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DESCRIPCION

Triazolopiridina — 2 — iloxi - fenil y triazolopiridina — iloxi — fenil amino como moduladores del leucotrieno A4
hidrolasa

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a ciertos compuestos de triazolopiridina — 2 — iloxi — fenil y triazolopiridina —
iloxi — fenil amino, composiciones farmacéuticas que los contienen y procedimientos para su utilizacion en los
compuestos y en las composiciones farmacéuticas para la modulacién del leucotrieno A4 hidrolasa (LTA4H), para el
tratamiento de los estados de la enfermedad, trastornos y condiciones mediadas por la actividad del leucotrieno A4
hidrolasa.

Antecedentes de la invencion

La inflamaciéon en normalmente una respuesta aguda del sistema inmunitario a la invasién de patdgenos
microbianos, quimicos o una lesion fisica. Sin embargo, en algunos casos, la respuesta inflamatoria puede derivar a
un estado crénico y ser la causa de la enfermedad inflamatoria. Es una necesidad médica importante el control
terapéutico de esta inflamacién crénica en las diversas enfermedades.

Los leucotrienos (LT) son metabolismos biolégicamente activos del acido araquidénico B. Samuelsson, Science
1983, 220(4597): 568-575) implicados en las enfermedades inflamatorias, incluyendo el asma (D.A. Munafo et al., J.
Clin. Invest. 1994, 93(3): 1042-1050; N. Miyahara, et al., Allergol Int., 2006, 55(2): 91-7; E.W. Gelfand, et al., J.
Allergy Clin. Immunol. 2006, 1 17(3): 577-82; K. Terawaki, et al., J. Immunol. 2005, 175(7): 4217-25), enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) (P. Sharon and W.F. Stenson, Gastroenterology 1984, 86(3): 453-460), enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (PJ. Barnes, Respiration 2001, 68(5): 441-448), artritis RJ. Griffiths et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1995, 92(2): 517-521; F. Tsuji et al., Life Sci. 1998, 64(3): L51-L56), psoriasis (K. lkai, J.
Dermatol. Sci. 1999, 21 (3): 135-146; Y.l. Zhu and MJ. Stiller, Skin Pharmacol. Appl. Skin Physiol. 2000, 13(5): 235-
245) y aterosclerosis (Friedrich, E. B. et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 23, 1761-7 (2003); Subbarao, K. et al.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 24, 369-75 (2004); Helgadottir, A. et al. Nat Genet 36, 233-9 (2004); Jala, V.R. et al
Trends in Immun. 25, 315-322 (2004)). La sintesis de los leucotrienos se inicia por la conversiéon del acido
araquidonico en un epoxido intermedio inestable, el leucotrieno A4 (LTA4) por la 5 — lipoxigenasa (A. W. Ford —
Hutchinson et al., Annu. Rev . Biochem. 1994, 63: 383 — 347). Esta enzima se expresa por las células de origen
mieloide, particularmente neutréfilos, monocitos / macrofagos y mastocitos (G. K. Reid et al., J. Biol. Chem. 1990,
265 (32): 19818 — 19823). EI LTA4 puede conjugarse con glutation con leucotrieno C4 sintasa (LTC4) para producir
cisteinil leucotrieno, LTC4, o hidrolizado mediante diol, leucotrieno B4 (LTB4). (B. Sanuelsson, Science 1983, 220
(4597): 568 — 575). EI LTC4 y sus metabolitos, LTD4 y LTE4, inducen a la contraccién del musculo liso, a la
broncoconstriccion y a la permeabilidad vascular, mientras que el LTB4 es un potente quimioatrayente y activador de
neutrdfilos, eosindfilos, monocitos / macroéfagos, células T y mastocitos.

La hidrdlisis estereoespecifica de LTA4 a LTB4 se cataliza por el leucotrieno A4 hidrolasa (LTA4H), una enzima
citosdlica que contiene zinc. Esta enzima se expresa ubicuamente, con altos niveles en pequefias células epiteliales
del intestino, pulmén y aorta (B. Samuelsson and C. D. Funk, J. Biol. Chem. 1989, 264 (33): 19469 — 19472). La
expresion moderada del LTA4H se observa en los leucocitos, particularmente en los neutrdéfilos (T. Yokomizo et al.,
J. Lipid Mediators Cell Signalling 1995, 12(2,3): 321 — 332). El leucotrienos es un mediador lipidico proinflamatorio
clave, capaz de reclutar y activar las células inflamatorias como los neutréfilos, eosinéfilos, monocitos / macroéfagos,
células T y mastocitos (F. A. Fitzpatrick et al ., Ann. NY Acad. Sci.. 1994, 714: 64-74; Crooks SW and RA Stockley ,
Int. J. Biochem Cell Biol. 1998, 30 (2): 173-178, A. Klein et al., J. Immunol 2000 , 164 : 4271 - 4276). El LTB4 media
sus efectos proinflamatorios por la union a los receptores acoplados a la proteina G, al receptor de leucotrieno B4
(BLT1) y al receptor 2 de leucotrieno B4 (BLT2) (T. Yokomizo et al., Arch. Biochem. Biophys. 2001, 385 (2): 231 —
241). El receptor identificado primero, el BLT1, se une al LTB4 con una alta afinidad hacia la sefial intracelular y a la
quimiotaxis. EI BLT1 se expresa principalmente en los leucocitos periféricos, particularmente neutrofilos, eosinéfilos,
macrofagos (Huang, W . W. et al. J Exp Med 188, 1063 — 74 (1998)) y monocitos (Yokomizo, T., lzumi, T. & Shimizu,
T. Life Sci 68, 2207 — (2001)). El receptor murido se expresa también en las células T efectoras y demostré
recientemente mediar en la migracion dependiente del LTB4 de las células T CD8" efectoras (Gooproporcionarzi, K.,
Gooproporcionarzi, M., Tager, A, M., Luster, A. D. & von Andrian, U. H. Nat Immunol 4, 965 — 73 (2000); Ott, V. L.,
Cambier, J. C., Kappler, J., Marrack, P & Swanson, B. J. Nat Immunol 4, 974 — 81 (2003)),enla T CD4" efectora
auxiliar precoz de tipo 1 (Th1) y Th2, en la quimiotaxis y en la adhesién a las células endoteliales, asi como las
células T CD4" y CD8" efectoras precoces que se reclutan en un modelo animal de asma (Tager, A. M. et al., Nat
Immunol 4, 982 — 90 (2003)). EI BTL2 receptor de LTB4 (S. Wang et al., J. Biol. Chem. 2000, 275 (52): 40686 —
40694; T. Yokomizo et al., J. Exp. Med. 2000, 192 (3): 421 — 431) comparte una homologia de aminoacidos del 42 %
con BLT1, aunque se expresa mas ampliamente, en los tejidos periféricos tales como el bazo, ovario e higado, asi
como en los leucocitos. El BTL2 se une al LTB4 con una afinidad menor que la de BTL1, media la quimiotaxis en
concentraciones mas altas del LTB4 y difiere del BLT1 en su afinidad para ciertos antagonistas. Mientras que los
antagonistas del receptor LTB4 pueden diferir en su afinidad para el BLT1 contra el BTL2, se bloquea la produccion
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que se podria esperar del LTB4 utilizando inhibidores LTA4H para inhibir los eventos corrientes abajo mediados
tanto a través del BLT1 como del BLT2.

Los estudios han demostrado que la introduccion de LTB4 exdgeno en los tejidos normales puede inducir
sintomas inflamatorios (R. D. R. Camp et al., Br. J. Pharmacol. 1983, 80 (3): 497 — 502; R. Camp et al., J. Invest.
Dermatol. 1984, 82(2): 202 — 204). Se considera importante para el componente inflamatorio en un nimero de
enfermedades el incremento de la produccion del LTB4, incluyendo la dermatitis atopica (O. Koro et al. J. Allergy
Clin. Immunol. 1999, 103, 663 — 6709, asma (M. frieri et al., Ann. Allergy Asthma Immunol. 1998, 81, 331 — 336),
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (W. A. Biernacki et al. Thorax 2003,
58, 294 — 298; J. S. Seggev et al., Chest 1991, 99, 289 — 291), aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, esclerosis
multiple (I. S Neu et al., Acta Neurol. Scand. 2002, 105, 63 — 66), psoriasis (D. M. Reilly, Acta Derm. Venereol. 2000,
80, 171 — 174), fibrosis quistica (J. T. Zakrewski, et al., Br. J. Clin. Pharmacol 1987, 23:19 — 27) y artritis reumatoide
(N. Ahmadzadeh, Inflammation 1991, 15, 497 — 503). Por lo tanto, los inhibidores de la produccion de LTB4 deben
tener un valor terapéutico como agentes antiinflamatorios para estas condiciones. De este modo, la reduccion de la
produccion de LTB4 por un inhibidor de la actividad de LTA4H podria tener un potencial terapéutico en un amplio
rango de enfermedades.

Esta idea se apoya en un estudio de ratones deficientes de LTA4H que, pese a estar sanos, mostraron una
disminucion marcada de la afluencia de neutréfilos en la inflamacion de la oreja inducida con acido araquidénico y
modelos de peritonitis inducidos con zimosan (R. S. Byrum et al., J. Immunol. 1999, 163 (12): 6810 — 6819). Los
inhibidores de LTA4H han mostrado ser agentes antiinflamatorios eficaces en estudios preclinicos. Por ejemplo, la
administracion por via oral del inibidor LTA4H de SC57461 provoco la inhibicién de la produccién de LTB4 inducida
con iondéforo en la sangre de un ratén ex vivo y en el peritoneo de una rata in vivo (J. K. Kachur et al., J. Pharm. Exp.
Ther. 2002, 300(2), 583 — 587). Tras ocho semanas de tratamiento con el mismo compuesto inhibidor, los sintomas
de colitis de los tities de cabeza blanca mejoraron significativamente. (T. D. Penning, Curr. Pharm. Des. 2001, 7(3):
163 — 179). La colitis espontanea que se desarrolla en estos animales es muy similar a la Ell humana. Los
resultados, por tanto, indican que los inhibidores de LTA4H podrian tener una utilidad terapéutica en esta y otras
enfermedades inflamatorias humanas.

Los eventos que provocan la respuesta antiinflamatoria incluyen la formacién del leucotrieno B4 mediador
proinflamatorio. EI LTA4H hidrolasa cataliza la formacién de este mediador y los inhibidores de LTA4H bloquean la
produccion del LTB4 mediador proinflamatorio, proporcionando, de este modo, la capacidad para prevenir y / o tratar
las condiciones mediadas por leucotrieno, como la inflamacién. La respuesta inflamatoria se caracteriza por el dolor,
el aumento de la temperatura, enrojecimiento, hinchazén, funcién reducida o una combinacién de dos o mas de
estos sintomas. En cuanto a la aparicion y la evoluciéon de la inflamacién, las enfermedades inflamatorias o las
enfermedades mediadas por inflamaciéon o condiciones incluyen, de forma no limitante, inflamacion aguda,
inflamacion alérgica e inflamacién cronica.

Los compuestos de la presente invencion se muestran para inhibir LTA4H en ensayos in vitro. La inhibicién se
mostré en un ensayo enzimatico recombinante y en un ensayo celular utilizando sangre entera murida (diluido 1 en
15) o humana (diluido 1:1). Las realizaciones de esta invencién también mostaron inhibir la produccién de LTB4 en
muridos ex vivo en sangre entera (diluido 1:1), asi como la afluencia de neutréfilos inducidos con acido araquidénico
en un tejido de la oreja de un murido.

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel que generalmente se produce en
individuos con historial personal o familiar de atopia. Las principales caracteristicas son el prurito y las lesiones
eccematosas recidivantes o crénicas. Las complicaciones incluyen infecciones bacterianas, fungicas e infecciones
virales, ademas de enfermedad ocular. La dermatitis atdpica es la enfermedad inflamatoria de la piel mas comun en
nifios y afecta a mas del 15 % de los nifios en EE.UU (Laughter, D., et al., J. Am. Acad. Dermatol. 2000, 43, 649 —
655). La dermatitis atdpica puede persistir en el 60 % de los adultos que fueron afectados cuando eran nifios
(Sidbury, R., et al., Dermatol. Clin. 2000, 18(1), 1 —11).

La dermatitis atdpica tiene un impacto social significativo. El estrés de la familia en relacion al cuidado de los
nifios con DA severa o grave puede ser comparable al estrés que se ve en las familias con nifios con diabetes
mellitas de tipo | (Su, J. C. et al., Arch. Dis. Child 1997, 76, 159 — 162). En los EE.UU, el coste anual de los servicios
médicos y los medicamentos recetados para el tratamiento de la DA / eczema, es similar a los de la enfisema, la
psoriasis y la epilepsia. (Ellis, C. N., et al., J. Am. Acad. Dermatol. 2002, 46, 361 — 370).

Varias lineas de evidencia apoyan el papel del LTB4 en la DA. Los niveles del LTB4 aumentan en las lesiones
de la piel (K. Fogh et al., J. Allergy Clin. Immunol. 1989, 83, 450 — 455; T. Ruzicka et al., J. Invest. Dermatol. 1986,
86, 105 — 108) y de plasma en la DA, y contribuye a la inflamacion a través de los efectos quimiotacticos en las
células inflamatorias (Wedi and Kapp. BioDrugs. 2001; 15, 729 — 743. Se informé que los estudios in vivo e in vitro
mostraron que los leucotrienos, especialmente el LTB4, contribuyen a la inflamacion de la piel en la DA a través de
su efecto quimiotactico en las células inflamatorias. Los receptores LTB4 se expresan en los mastocitos, en las
células T, en los eosindfilos, en las células dendriticas y en los macréfagos, acumulandose todos ellos en las
lesiones de la DA. El LTB4 en si, es un agente pruritico que también ha mostrado que media en un prurito inducido
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en la sustancia P (T. Andoh et al., J. Invest. Dermatol. 2001, 117, 1621 — 1626), un componente clave de la picazén
en la DA (T. Ohmura et al., Eur. J. Pharmacol. 2004, 491, 191 — 194). EI LTB4 induce la proliferacion de
queratinocitos, un efecto que se potencia aun mas en la sustancia P (M. J. Rabier et al., J. Invest. Dermatol. 1993,
110, 132 — 136). Informes recientes indican un papel para el LTB4 en el desarrollo de una respuesta inmune Th2 y
de la produccién de IgE. El papel del LTB4 en la DA se apoya en los efectos beneficiosos del inhibidor de la 5 —
lipoxigenasa, zileutén, en pequefos ensayos clinicos abiertos de DA (Woodmansee, D. O., et al., Ann. Allergy
Asthma Immunol. 199, 83, 548 — 552) y en el alivio del prurito en pacientes con el sindrome Sjogren — Larsson que
tienen elevado el LTB4 debido a una deficiencia en su degradacion (Willemsen, M. A.., et al., Eur. J. Pediatr. 2001,
160, 711 = 717).

Pese a que la DA es leve o moderada, responde generalmente al tratamiento de uso tépico, la utilizacion
correcta de estos tratamientos y el cumplimiento, sigue siendo un problema importante en la clinica (T. Agner, Acta
Derm. Verereol. Suppl. (Stockh) 2005, 213, 33 — 35).

Los corticoides de uso topico y los emolientes son los estandares de referencia en el tratamiento de la DA. Sin
embargo, las terapias inmunomoduladoras sistémicas y los potentes corticoides de uso tépico utilizados para el
tratamiento de la DA severa estan asociados a efectos secundarios cutaneos significativos, como las estrias, la
atrofia y la telangiectasia, limitando el empleo a largo plazo de estos egentes (Hanifin, J. M., er al., J. Am. Acad.
Dermatol. 2004, 50, 391 — 404).

Los emolientes tienen un efecto ahorrador de dosis de esteroides y son Utiles tanto para la prevencion como
para el tratamiento de mantenimiento. El alquitran de hulla y las preparaciones que contienen derivados de alquitran
de hulla se han utilizado también durante muchos afios en el tratamiento de la DA y tienen desventajas cosméticas
significativas que influyen en el cumplimiento (Hanifin, et al., 2004). La doxepina de uso topico puede ser un
tratamiento adyuvante util a corto plazo para el alivio del prurito y la sedacién aunque la dermatitis de contacto
puede complicar su utilizacion (Hanifin, et al., 2004).

Los inibidores por via tépica de calcineurina de tacrolimus (Protopic®) y pimecrolimus (Elidel®) han demostrado
reducir el alcance, la gravedad y los sintomas de la DA en adultos y nifios y se aprobd su uso como tratamiento de
segunda linea de la DA.

No obstante, la reciente incorporacion de una advertencia en el envase en las etiquetas de los productos en
relacion con casos poco frecuentes en pacientes tratados con inhibidores por via tépica de calceurina limita el
empleo a largo plazo de estos agentes en el tratamiento de la DA (Agencia de Medicamentos y Alimentos) [FDA] /
Centro de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos [CDER] pagina de recursos).

Los antibidticos se utilizan en el tratamiento de las infecciones por Staphylococcus aureus en pacientes con DA
aunque tienen un efecto minimo en la dermatitis (Hanifin, et al., 2004). Aunque los antihistaminicos sedantes pueden
ser Utiles si esta presente la alteracion del suefio, los antihistaminicos por via oral generalmente no son eficaces en
el tratamiento del prurito asociado a la DA (Hanifin, et al., 2004). La fototerapia ultravioleta (UV), que incluye la
fotoquimioterapia con psoraleno esta ya establecida en el tratamiento de la DA, aunque se produce con frecuencia la
recaida tras el cese de la terapia (Hanifin, et al., 2004).

El tratamiento inmunomodulador sistémico con ciclosporina y corticoides es eficaz aunque puede estar
asociado a graves efectos secundarios y generalmente se reserva a pacientes con graves enfermedades. Los
corticoides sistémicos se asocian al retraso en el crecimiento de los nifios, a la necrosis avascular del hueso, a la
osteopenia, al incremento de riesgo de infeccion, a la mala cicatrizacién de las heridas, a las cataratas, a la
hiperglucemia y a la hipertension. La ciclosporina es nefrotdxica en la mayoria de los pacientes y se asocia con los
temblores, el hirtusismo, la hipertension, la hiperlipidemias y la hiperplasia gingival.

Mientras que la DA es leve o moderada generalmente responde al tratamiento por via tépica, el correcto
empleo de estas terapias y el cumplimiento sigue siendo un problema importante en la clinica. Un agente oral o
tépico que carece de los riesgos asociados a los corticoides y a los inhibidores de calceneurina podria ser una
buena contribucién para el arsenal de tratamientos de la DA leve o moderada. Un tratamiento por via oral o por via
tépica eficaz con menos efectos secundarios que los tratamientos inmunomoduladores sistémicos y los potentes
corticoides por via oral llenaria una necesidad médica en el tratamiento de la DA.

El sindrome de Sjogren — Larsson es un trastorno autosémico recesivo neurocutaneo con ictiosis grave. Esta
causado por la mutacion de un gen que codifica la aldehido deshidrogenasa grasos microsomal (ALDH) hacia el
defecto en el metabolismo de alcohol graso. La ALDH cataliza la oxidacién de los adehidos grasos de cadena medio
— larga para sus correspondientes acidos carboxilicos. El LTB4, un mediador proinflamatorio sintetizado a partir de
acido araquidonico, se inactiva por la omega oxidacion microsomal, produciendo sucesivamente 20 — OH — LTB4, 20
— CHO - LTB4 y 20 — COOH — LTB4. La orina de los pacientes con el sindrome de Sjogren — Larsson contiene
niveles muy elevados de LTB4 y 20 — OH — LTB4. La degradacién de LTB4 defectuosa en los pacientes con
sindrome de Sjogren — Larsson se considera ahora una “evidencia inequivoca”. (Willemsen, M. A., et al., J. Neurol.
Sci. 2001, 183(1), 61 — 7). El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune que presenta inflamacién en
algunas glandulas. El sindrome de Sjogren puede presentar también manifestaciones extraglandulares. Si la
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inflamacion de la glandula no se asocia a otra enfermedad del tejido conectivo, como la artritis reumatoide, el lupus
sistémico eritematoso o la esclerodermia, a partir de ahora se conocera como el sindrome de Sjogren secundario. El
término “sindrome de Sgrojen” se refiere en el presente documento a cualquiera de los sindromes de Sjogren
primario o secundario. Actualmente no se conoce ninguna cura para dicho sindrome. Los tratamientos actuales se
centran generalmente en la zona especifica del cuerpo afectado y también en el tratamiento de las complicaciones
asociadas. Los inmunosupresores como la cortisona, la azatioprina y la ciclofosfamida se utilizan a veces para tratar
algunas complicaciones graves, y los antibiéticos también se utilizan para tratar las infecciones asociadas.

Las realizaciones de esta invencién han mostrado una inhibicion dependiente de la dosis de la inflamacién
dérmica en el modelo de inflamacion en la oreja de un murido inducido con acido araquidonico. La administracion
por via oral de las realizaciones de esta invenciéon dependiente de la dosis inhibida de la afluencia de neutréfilos y
edema, se muestran para inhibir la produccién de LTB4 estimulada con ionéforo ex vivo en dosis que oscilan entre
0,3y 30 mg / kg.

Los inhibidores de LTA4H se supone que bloquean especificamente la produccién de LTB4 a LTA4, sin afectar
a la biosintesis de lipoxinas, que se producen también a partir del LTA4. El incremento o el mantenimiento de la
produccion de la lipoxina As (LXA4) puede tener efectos terapéuticos beneficiosos en la inflamacién dérmica ya que
se ha informado de la aplicacion por via tdpica de un analogo de lipoxina estable que inhibe el edema, la infiltracion
de granulocitos y la hiperproliferacion epidérmica en modelos de inflamacion de pieles de muridos. Los inhibidores 5
— LO bloquean la via corriente arriba del LTB4. Se espera que bloquee no soélo la sintesis de LTA4, de LTB4 y los
cisteinil leucotrienos (CysLT), sino también la LXA, .

Las realizaciones de esta invencion se han estudiado en modelos de inflamacion in vivo que incluyen la
inflamacion de la oreja inducida con acido araquidénico y la inflamacién pulmonar alérgica, que incluye el modelo de
sensibilizacion de la ovoalbumina (OVA), el modelo de sensibilizacion de las vias respiratorias y un modelo de
inflamacion pulmonar inducido con ionéforo en una rata. Por ejemplo, las realizaciones de esta invencion muestran
inhibicién dependiente de la dosis de la acumulacion de las células inflamatorias en un modelo de inflamacién
alérgica de las vias respiratorias inducido con ovoalbumina en los pulmones, un modelo anima comun para la
inflamacién alérgica humana.

El asma es una enfermedad crénica caracterizada por un grado variable de obstruccion del flujo aéreo, de
hiperrespuesta bronquial e inflamacion de las vias respiratorias (Busse & Lemanske, 2001). Las caracteristicas de la
inmunopatologia incluyen la denudacion del epitelio de las vias, la deposicion de colageno por debajo de la
membrana basal, edema, activacién de los mastocitos, infiltracion de células inflamatorias por los neutréfilos
(especialmente en repentinas exacerbaciones asmaticas fatales), eosindfilos y linfocitos Th2 (W. W. Busse et al., N.
Engl. J. Med. 2001, 344, 350 — 362). La inflamacion de las vias contribuye a la hiperrespuesta de las vias
respiratorias, la limitacion del flujo de aire (broncoconstriccion aguda, edema de las vias respiratorias, formacion de
tapones de mucosidad y remodelacion de la pared de las vias respiratorias, que conduce a la obstruccion bronquial),
sintomas respiratorios y cronicidad de la enfermedad (Directrices del NIF para el diagnéstico y el tratamiento del
asma, 1997).

La terapia actual para el asma se dirige para controlar los sintomas de broncoconstriccion aguda con agonistas
de los receptores beta2 — adrenérgicos y la administracion de la inflamacion subyacente de la via respiratoria con
corticosteroides inhalados, cromatos como el cromolin y el nedocromil sédico y, agentes antileucotrienos como el
motelukast y el zafirlukast, antagonistas del receptor del cisteinil leucotrieno y el zileutén, inhibidor de la 5 —
lipoxigenasa. Los esteroides sistémicos se utilizan en enfermedades graves y exacerbaciones asmaticas agudas. El
omaluzimab, un anticuerpo monoclonal anti — IgE humanizado, se aprobd para el tratamiento de pacientes con asma
persistente leve o moderado que tienen una prueba cutanea positiva o una reactividad in vitro a aeroalérgenos
perennes y cuyos sintomas estan adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados (XOLAIR®
[omalizumab] julio de 2007).

El componente inflamatorio del asma leve o moderado persistente puede controlarse generalmente con
corticosteorides inhalados, pero el cumplimiento del paciente sigue siendo un problema importante en la gestion de
la enfermedad (H. Milgrom et al., J. Allergy Clin. Inmmunol. 1996, 98, 1051 — 1057). A pesar del tratamiento 6ptimo,
que incluye beta — agonistas de accion prolongada y corticosteroides inhalados, algunos pacientes han controlado
pésimamente el asma (J. M. Fitzgerald et al., Can. Respir. J. 2006, 13, 253 — 259; D. Bellamy et al., Prim. Care
Respir. J. 2005, 14, 252 — 258). El asma grave requiere un tratamiento con una alta dosis de esteroides inhalados o
el empleo frecuente de corticosteroides orales (W. Moore et al., J. Allergy Clin. Inmmunol. 2006. 117, 487 — 494), los
dos pueden estar asociados a negativos efectos secundarioss como la osteopenia y el retraso en el crecimiento de
los nifios (D. Allen et al., Suppl. J. Allergy Clin. Immunol. 2003, 112, S1; P. Schimmer et al., Adrenocorticotropic
Hormone; Adrenocortical steroids and Their Synthetic Analogs; Inhibitors of the Synthesis and Action of
Adrenocortical Hormones in Hardman JG, Limbird LE; eds. Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 102 ed. Nueva York: McGraw — Hill; 2001; 1666 — 1668). Una terapia por via oral que puede ser eficaz
en el tratamiento del asma severo o moderado y la reduccién en los requisitos de corticosteroides, podria responder
a las necesidades médicas no cubiertas.
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Los leucotrienos son importantes mediadores en la patogénesis del asma y comprenden dos clases: los
cisteinil leucotrienos (LTC4, LTD4 y LTE4) y el LTB4. Los antagonistas del receptor del leucotrieno como el
montelukast o el zafirlukast, donde su diana es unicamente los cisteinil leucotrienos, mientras que los inhibidores 5 —
lipoxigenasa, como el zileutdn, inhiben la via corriente arriba de las dos clases, y, de este modo, disminuye tanto la
formacién de los cisteinil leucotrienos como la formacion del LTB4. Los inhibidores de LTA4H inhiben selectivamente
la sintesis del LTB4 y no afectan a la sintesis del cisteinil leucotrieno (CysLT). Ambas clases de leucotrienos son
elevados en el asma, y el LTB4 se incrementa de forma mas significativa en el asma grave, que se asocia al
incremento de la inflamacion neutrofilica.

Varios hallazgos preclinicos y clinicos sugieren que la inhibicién de la sintesis del LTB4 por los inhibidores del
LTA4H tendran un beneficio terapéutico en el asma. Los estudios en ratones carecen de receptores de LTB4, que
han mostrado que el LTB4 desempefia un papel en el reclutamiento de eosindfilos, en las células T efectoras, en la
produccion de la IL — 13, hiperplasia de células calciformes, en la secrecidon mucosa, en la produccion de IgE y en la
hiperreactividad de la via respiratoria (Miyahara et al., Allergy Intl. 2006, 55, 91 — 97). La importancia del LTB4 en el
desarrollo de la hiperreactividad de la via respiratoria se apoya en datos con el antagonista receptor de LTB4 (CP —
105, 696), que redujo la hiperrespuesta de la via respiratoria inducida por los multiples desafios antigénicos en un
modelo de primate (C.R. Turner et al., J. Clin Invest. 1996, 97, 381 — 387). Por otra parte, la reduccion de la
hiperrespuesta bronquial en el asma humano por el inhibidor, zileutén, 5 — LO, se ha atribuido a su inhibicién de la
sintesis del LTB4 (S. E Dahlen et al., Eur. J. Pharmacol. 2006, 533(1 — 3), 40 — 56). La inhibicion del LTB4 podria ser
beneficiosa en el asma grave (S. E. Wenzel et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1997, 156, 737 — 743) y en las
exacerbaciones virales del asma (S. D. Message, Eur. Respir. J. 2001, 18, 1013 — 1025), donde la inflamacion
neutrofilica es mas prominente. Los esteroides y antagonistas de CysTL tienen una eficacia limitada en asmaticos
graves, a pesar de que el zileutdn ha mostrado mejorar significativamente la calidad de vida de estos pacientes (R.
Menendez et al., American Thoracic Society Meeting, San Diego, 2006).

Una alergia es una reaccion anormal a un alérgeno (una sustancia comunmente inofensiva) que desencadena
una respuesta anormal en un individuo sensibilizado. La rinitis alérgica es una inflamacién de las membranas
mucosas de la nariz que ocurre en una respuesta a un antigeno en suspension en el aire (alérgeno). La rinitis
alérgica, denominada también rinoconjuntivitis alérgica, se caracteriza por estornudos frecuentes o repetitivos,
moqueo o nariz congestionada, y prurito de la nariz, ojos y garganta. También puede estar asociada a otros
sintomas como el dolor de cabeza, alteracion del olfato, goteo nasal, sintomas de conjuntivitis (por ejemplo, ojos
llorosos), sinusitis y otros sintomas de complicaciones respiratorias. Dependiendo del tiempo de exposicion, la rinitis
alérgica puede clasificarse como perenne, estacional u ocupacional.

Las realizaciones de esta invencion han mostrado una inhibicion dependente de la dosis de la inflamacién
pulmonar en modelos preclinicos. A partir de la via de la biosinstesis del leucotrieno ya descrita, los inhibidores
LTA4H se supone que bloquean especificamente la produccion del LTB4 desde el LTA4, sin afectar a la biosintesis
de las lipoxinas, que se producen también a partir del LTA4. Las lipoxinas, como la LXA4, han sido el centro de un
estudio intenso y se conocen por desempefiar un papel clave como agentes antiinflamatorios naturales y
mediadores clave del proceso natural de la resolucién en una respuesta inflamatoria. Por otra parte, la producciéon de
LXAs enddgeno ha sido descrita en una variedad de enfermedades inflamatorias y se han encontrado niveles mas
bajos de LXA4 en pacientes con asma moderado contra severo. Estos datos son consistentes con la proposicion de
que la LXA4; desempefia un importante papel en la resolucidon de la inflamacién aguda. A diferencia de los
inhibidores LTA4H, los inihibidores 5 — LO bloquean esta via corriente arriba del LTA4. Esto daria lugar a un bloque
no solo en la sintesis del LTA4, LTB4 y los cisteinil leucotrienos, sino también en la LXA4. Ademas, existe una
posibilidad de que los inhibidores de LTA4H resulten en una acumulacion de LTA4 y la via de derivacion a los
cisteinil leucotrienos proinflamatorios, aunque hasta la fecha se desconocen los datos para apoyar esta posibilidad.

La infiltracion de neutréfilos es una caracteristica prominente del asma grave. El zileuton (Zyflo®), que se direge
tanto a LTB4 como a los cisteinil leucotrienos, se ha indicado para ser eficaz en pacientes con asma grave, mientras
que los antagonistas de CysTL (por ejemplo, Mostelukast / Singulair®), que sélo se dirigen los cisteinil leucotrienos,
mostaron una eficacia limitada. La combinacién de un inhibidor LTA4H y al menos un antagonista del receptor de
CysLT y un inhibidor de LTC4 sintasa podrian dirigirse tanto a LTB4 como a los cisteinil leucotrienos, dejando la
produccion de lipoxinas antiinflamatorias intacta. Las realizaciones de esta invencién redujeron las respuestas
inflamatorias a la estimulacion de alérgenos en la via respiratoria en ratones sensibilizados, lo que provoca que el
reclutamiento de la via respiratoria disminuya el dependiente de la dosis de las células inflamatorias.

Se espera que las realizaciones de esta invencién encuentren una utilidad en el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal. La colitis inducida en ratas por el acido trinitrobenceno sulfénico (TNBS) y la inhibicion de
LTA4H tuvo efectos inhibitorios significativos en la inflamacién del colon, incluyendo la lesiones macroscépicas en el
colon, el contenido de células inflamatorias y los niveles de factor de necrosis tumoral alfa (TNF —a), el LTB4 y la IL
— 6. Whittle et al. (Br. J. Pharmacol. 2008, 153, 983 — 991). La inhibicién del LTA4H también atenua
significativamente la inflamacion de las articulaciones y la hinchazén asociada a la destruccién de colageno en
modelos de muridos de artritis. Los ratones deficientes en receptores de LTB4 o que carecen de LTA4H no
desarrollaron artritis en los modelos de muridos (Mathis, S., et al. Role of leukotriene B4 receptors in rheumatoid
artritis, Autoimmun. Rev. 2007 Nov 7(1): 12 — 7). De este modo, se espera que las realizaciones de esta invencion
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encuentren utilidad en el tratamiento de la artritis, incluyendo de manera no limitante, la artritis reumatoide.

La aneurisma de la aorta abdominal (AAA) es una dilatacion localizada de la aorta abdominal que excede el
didametro normal (2 cm) en mas de un 50 %. Es causada por un proceso degenerativo de la pared adrtica. Una
aneurisma de la aorta puede ocurrir en el térax. Se requiere eventualmente cirugia para prevenir la progresion de la
ruptura de la AAA, que cada vez mas a menudo es un suceso grave. De este modo, los tratamientos que retrasan o
previenen la necesidad de cirugia son una necesidad médica no cubierta.

Recientes estudios genéticos en humanos ademas de estudios en ratones y conejos, han implicado la via de
sintesis de leucotrienos en la enfermedad cardiovascular (revisado en Whatling et al., Expert Opin Investig Drugs
2007, 16(12), 1879 — 93). En un modelo ya establecido de aneurisma de la aorta abdominal (AAA) en muridos, los
ratones que carecen del receptor LTB4 exhiben una incidencia reducida de la formacién de la AAA (Ahluwalia et al.,
J. Immunol. 2007, 179(1), 691 — 7). La formacion de AAA disminuida en los ratones deficientes del receptor de LTB4
se asocid a reducciones significativas en los quimioatrayentes de las células mononucleares y la acumulacion de
leucocitos en la pared del vaso, ademas de las reducciones notables en la produccion de las metaloproteinasas de
la matriz - 2 y — 9. De este modo, se ha mostrado que la sefializacion por LTB4 a través de su receptor contribuye a
la frecuencia y el tamarfio de los aneurismas de la aorta abdominal en ratones y a la prevencion de la sefializacion
del LTB4 por delecion del gen que codifica el receptor de LTB4, que a su vez, inhibe los circuitos proinflamatorios y
las enzimas que modulan la integridad de la pared del vaso. De este modo, la sefializacién de LTB4 es una diana
para la intervencioén en el desarrollo de la modulacién de los aneurismas de la aorta. Se espera que los inhibidores
del LTA4H en el contexto de esta invencion sean utiles en la inhibicién de los aneurismas de la aorta.

Se espera que las realizaciones de esta invencidén encuentren también una utilidad en el tratamiento de una o
cualquier combinacion de la dermatitis atopica, la dermatitis de contacto, el acné (T. Alestas, et al., J. Mol . Med.
2006, 84 (1): 75 — 87; Ch. C. Zouboulis, et al., Dermatology, 2005, 210 (1): 36 — 8; Arch. Dermatol. 2003, 139(5): 668
— 70), infarto de miocardio (A. Helgadottir, et al., Nat. Genet. 2006, 38(1): 68 — 74; Nat Genet. 2004. 36(3): 233 - 9;
H. Hakonarson, et al., JAMA 2005, 293(18): 2245 — 56), derrame cerebral (A. Helgadottir, et al., Nat. Genet. 2004,
36(3): 233 — 9; F. C. Barone, et al., Mol. Chem Neuropathol. 1995, 24(1): 13 — 30), dolor (J. M. Cunha, et al., Br. J.
Pharmacol. 2003, 139(6): 1135 — 45; S. W Hwang, et al., Proc Natl. Acad. Sci. USA 2000, 97(11) : 6155 — 60), prurito
(T. Andoch, et al., Eur. J. Oharmacol. 2006, 547(1 — 3) : 59 — 64, 2000, 406(1) : 149 — 152, 1998, 353(1) : 93 — 96) ;
J. Investigativ. Dermatol. 2004, 123(1): 196 — 201, 2001, 117(6) : 1621 — 26 ; gingivitis (G. Emingil, et al., J.
Periodontol. 2001, 72(8) : 1025 — 31), uveitis (T. Liao, et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2006. 47(4) : 1543 - 9),
bronquitis (S. Gompertz, et al., Eur. Respir. J. 2001. 17(6) : 1112 — 9), rinitis allérgica, fibrosis quistica (G. E.
Carpagnano, et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2003, 167(8(: 1109 — 12), cancer gastrointestinal superior (X.
Chen, et al., Curr. Cancer Durg Targets 2004, 4(3): 267 — 83; J. Natl. Cancer. Inst. 2003, 95(14): 1053 — 61), sepsis
(H. Nakae, et al., Res. Commum. Chem. Pathol. Pharmacol. 1994, 83(2): 151 — 6 y 84(3): 271 — 81), sindrome de
Sjogren — Larsson, sindrome de Sjogren y quemaduras de la piel, como aquellas provocadas por las quemaduras
solares o algun otro agente.

Ejemplos de los libros de texto acerca de la inflamacién incluyen: 1) Gallin, J. |.; Snyderman, R., Inflammation:
Basic Principles and Clinical Correlates, 32 ed.; Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia, 1999; 2) Stvrtinova, V., et
al., Inflammation and Fever. Pathophysiology Principles of Diseases (libro de texto para estudiantes de medicina);
Academic Press: Nueva York, 1995; 3) Cecil; et al., Textbook Of Medicine; 182 ed.; W. B. Saunders Co., 1988; y 4)
Stedman’s Medical Dictionary.

Los antecedentes y el material revisado sobre la inflamacion y las condiciones relacionadas con la inflamacion
pueden encontrarse en los articulos siguientes: C. Nathan, Points of control in inflammation, Nature 2002, 420: 886 —
852; K. J. Tracey, The inflammatory réflex, Nature 2002, 420: 853 — 859; L. M. Coussens and Z. Werb, Inflammation
and cancer, Nature 2002, 420: 860 — 867; P. Libby, Inflammation in atherosclerosis, Nature 2002, 420: 868 — 874; C.
Benoist and D. Mathis; Mast cells in autoinmune disease, Nature 2002; 420: 875 — 878; H. L. Weiner and D. J.
Selkoe, inflammation and therapeutic vaccination in CNS diseases, Nature 2002, 420: 879 — 884; D. Steinberg,
Altherogenesis in perspective: Hypercholesterolemia and inflammation as Partners in crime, Nature Medicine 2002,
8(11): 1211 - 1217.

La inflamacién se debe a o se asocia a cualquiera de una de las pluralidades de las condiciones, como asma,
la enfermedad pulmonar obstruida créonica (EPOC), aterosclerosis, artritis reumatoide, esclerosis multiple,
enfermedades inflamatorias del intestino (incluyendo la enfermedad de Crohn y las colitis ulcerosa), psoriasis,
dermatitis atopica, dermatitis de contacto, acné, infarto de miocardio, derrame cerebral, dolor, picor (prurito),
gingivitis, uveitis, bronquitis, rinitis alérgica, fibrosis quistica, cancer gastrointestinal superior, sepsis, sindrome de
Sjogran, sindrome de Sjogren — Larssen y quemaduras de la piel, que se caracterizan por una inflmacion excesiva o
prolongada en alguna etapa de la enfermedad.

El rechazo al transplante de érganos y el tratamiento de la enfermedad autoinmune con el inhibidor de la
cliclooxigenasa — 2 y el inhibidor del LTA4H se describen en los documentos WO1997 / 29774, en las Publicaciones
de las Solicitudes de las Patentes de U.S Numero US2003 / 004191 y US2005 / 043355 y en las Patentes de U.S
Numero 5.700.816, 6.407.140. Los inhibidores del LTA4H se describen en las Patentes de U.S 5.719.306,
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6.506.876, 5.723.492, 5.585.492 y en la publicacion WO1996 / 11192. Los antagonistas del receptor diamino ciclica
y biciclica de histamina — 3 se describen en la Patente de U.S 6.559.140. El benzotiazol y los moduladores de
LTA4H de benzoxazol se han descrito en la Solicitud de Publicaciéon de las Patentes Numero US2005 / 0043378 y
US2005 / 0043379, y por Grice et. (Abstracts of Papers, 234th ACS National Meeting, Boston, MA, Estados Unidos,
Agosto 19 — 23 de 2007), Rao et al. (J. Pharmacol. Exp. Ther. 2007. 321(3), 1154 — 1160) y Whittle et al, (Br. J.
Pharmacol. 2008, 153, 983 — 991). Ademas, se describen los derivados de diamina como inhibidores de LTA4H en
la Solicitud de la Publicacion de la Patente Numero 2007 / 0155726 y en la Solicitud de la Publicacion de la Patente
Internacional Numero WO2007 / 079078. Las diaminas puenteadas sustituidas por arilo se describen como
moduladores de LTA4H en la Solicitud de la Publicacion de la Patente Provisional Numero 60 / 984.126 Las
combinaciones del inhibidor de ciclooxigenasa — 2 y el inhibidor de LTA4H para el tratamiento de la inflamacién y los
trastornos relacionados con la inflamacion se describen en la Patente U.S 5.990.148 y en la publicaciéon WO1996 /
41625. Los derivados de nitrogeno se han descrito en las publicaciones relacionadas con las patentes, ademas de
las publicaciones no relacionadas con la patente, como los documentos W02008 / 016811; US2008 / 0057074;
WO2006 / 002133; US 6.316.490; US 6.632.823; US 6.432.976; WO2006 / 133802; WO2003 / 037904; EP 633621;
EP 416521; S. Collin, J. Pharmacie de Belgique, 1991, 46(1) 55 — 66; P. Dostert, et al., European. J. Med. Chem.,
1984, 19 (2) 105 — 110; FR 2446823; US 4.410.535; US 4.352.802; US 4.471.120: US 4.424.358; US 4.321.378; US
4.329.466; US 4.536.580; US 4.273.778; US 4.336.259; US 4.544.660; US 4.599.420 y en US 4.705.858. Sin
embargo, sigue habiendo una necesidad para los potentes moduladores de LTA4H con propiedades farmacéuticas
deseables.

Se han descubierto en el contexto de esta invencidn que ciertos derivados de triazolopiridina — 2 — iloxi — fenil y
triazolopiridina — iloxi — fenil amino tienen actividad moduladora de LTA4H.

Resumen de la invencién

En un aspecto la invencion se refiere a las entidades quimicas seleccionadas de los compuestos de la Férmula
(I), de las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Férmula (I), de los profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Férmula (1) y los solvatos de los compuestos de la Férmula

n):

en el que
x* X% X®y X" se definen como una de las siguientes a) y b):

a) una x* X X y X"es N y los otros son CR?; donde cada R? es independientemente H, metil, cloro, fltior o
trlﬂuorometll y
b) una X*y X’es Ny cada una de X°y X®es CH;

cada una de R'y R? es independientemente H, -(CH2)230CHs, -CHoC(O)NHa, -(CH2)sNH,. —(CH2)12CO2H, -
CH2CO2CH>CHs, bencil, 3 — (2 — oxo — pirrolidina — 1 —il) — propil, 1 — acetil — azetidina -3 il - metil, cicloalquilo
mon00|cI|co 1 — metil — 4 — piperidinil o — C1 . 4 alquilo no sustituido o sustituido con fenil, cicloalquilo monociclico,
OHo NR R

donde R® y R° son cada uno independientemente H, - C(O)CHs o Ci4 alquilo o R° y R°® se toman junto con el
nltrogeno al que estan unidos de forma de anillo heterocicloalquil monociclico saturado; o

R' y R?se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos de:

i) un anillo de heterocicloalquilo monociclico saturado, opuonalmente fusionado a un anillo fenil, y no
sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes de R®: en el que cada sustltuyente de R® es
independientemente un C1.4 alquilo sustituido o no sustituido con - OH, - OH; = O; - (CH2)5.2N(CH3)2, -
CFs3; halo; - CO2Cq - 4; - (CH2)0-2CO2H; - C(O)NH , fenil, bencil; morfolina - 4 — |I p|r|d|| pirimidinil; 1 -
piperidil; fenoxi ; 2 - oxo - pirrolidin - 1 - il; 4 - hidroxi - 2 - oxo - pirrolidin - 1 - il; -C(O)NR C1-4; alquilo; -
C(0O) NHC(CH3)2CH20H, - O - piridinil , - O - pirimidinil; - S - fenil; (4 - metilfenil) sulfanil ; - S - piridinil; -
C (O) — C1 4; - C(O) - cicloalquilo monociclico saturado; - C (O) - (CH2)o -1 - 2 - tiofeno - il; - C(O) - 2 -
furanil; - C(O) - 4 - morfolinil; - C(O) - piridil; - C(O) - 1 - pirrolidinil, - C(O) - fenil opcionalmente sustituido
con un cloro; - C(O) - 1 - piperazinil opcionalmente sustituido con C14 alquilo; - (CH2)o-1 - NHC(O) — Cq 4;
- NHC(O) - cicloalquilo saturado monociclico; - NHS(O)(O)CHg, - NHC(O) -CH;OCH3 , - NHC(O) -
piridinil, o - NHC(O) -2 - tiofeno - il, donde cada fenil en R esta sustituido o no sustituido con - CFs, halo,
o metoxi,

i) unade Ias siguientes partes:
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donde R°® es - Cy.4alquilo, C(O) C1.4alquilo, -SO2CHs, - C(O)CH2NH2, o C(O)NHy;

R'esHo —CHgs; y
Aes —CHz-, -CHzCHz- o OCH2CH2-.

En ciertas realizaciones, el componente de la Férmula (i) es un compuesto seleccionado de entre las especies
descritas o ejemplificadas en la descripcion detallada a continuacion.

En un aspecto adicional, la invenciéon se refiere a cada una de las composiciones farmacéuticas que
comprende una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica seleccionada a partir de los compuestos de la
Foérmula (1), sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Férmula (I), de los profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Férmula (I), de los solvatos de los compuestos de la
Foérmula (1) y los solvatos de la Férmula (I). Las composiciones farmacéuticas segun la invencién pueden
comprender ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, las realizaciones de la invencién son utiles como moduladores de LTA4H. Asi, la invencion se
dirige a un procedimiento in vitro para modular la actividad del LTA4H, que comprende la exposicion de LTA4H a
una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica seleccionada a partir de los compuestos de la Formula (1),
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Formula (1), de los profarmacos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la Férmula (1) y los solvatos de los compuestos de la Férmula (1). Las realizaciones
de esta invencion inhiben la actividad del LTA4H.

En otro aspecto, la invencion se dirige a un medicamento para utilizacion en un procedimiento del tratamiento
de un sujeto que padece de o se le ha diagnosticado una enfermedad, trastorno o una condicion médica mediada
por la actividad de LTA4H, que comprende la administracion a un sujeto que lo necesite de un determinado
tratamiento, una cantidad efectiva de al menos una entidad quimica seleccionada a partir de los componentes de la
Foérmula (l), sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Férmula (I), de los profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Formula (1) y de los solvatos de los compuestos de la
Férmula (1).

En algunas formas preferentes de realizaciones, la enfermedad, el trastorno o la condicion médica es la
inflamacion, la dermatitis atépica o asma.

Un objeto de la presente invencion es superar o mejorar al menos una de las desventajas de las metodologias
convencionales y / o los trabajos anteriores o proporcionar una alternativa util de la misma.

Las realizaciones, caracteristicas y ventajas adicionales de la presente invencion seran evidentes a partir de la
siguiente descripcion detallada y de la practica de la invencion.

Descripcion detallada de la invencion y sus realizaciones en sus formas preferentes

Por motivos de brevedad, las divulgaciones de las publicaciones que incluyen las patentes citadas en el
presente documento se incluyen como referencia.

Tal y como se utiliza en el presente documento, los términos “que incluye”, “que contiene” y “que comprende”
se utilizan con un sentido abierto, no limitativo.

El término “alquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena ramificada o lineal que tiene entre 1 y 12 atomos de
carbono en la cadena. Entre los ejemplos de grupos de alquilo se incluyen el metilo (Me), etilo (Et), n-propilo, butilo,
isobutil, sec — butil, ter — butil (tBu), pentil, isopentil, ter — pentil, hexil, isohexil y los grupos que a tenor de la
experiencia ordinaria en la disciplina y en los principios proporcionados en el presente documento se considerarian
equivalentes a cualquiera de los ejemplos precedentes.

El término “cicloalquilo” se refiere a un carbociclo policiclico espiro, a un policiclico condensado o monociclico
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saturado o parcialmente saturado que tiene entre 3 y 12 atomos en el anillo por carbociclo. Los ejemplos ilustrativos
de los grupos de cicloalquilo incluyen las siguientes entidades, en forma de restos unidos correctamente:

> 00000 0000
A5

Ay 2

Un “heterocicloalquilo” se refiere a una estructura de anillo monociclico o condensado, con puente o una
estructura de anillo policiclico espiro que esta saturado o parcialmente saturado y tiene entre 3 y 12 atomos en el
anillo por cada estructura de anillo seleccionado entre los atomos de carbono y hasta tres heteroatomos
seleccionados entre el nitrégeno, oxigeno y azufre. La estructura de anillo puede contener opcionalmente hasta dos
grupos oxo en los miembros del anillo de carbono o azufre. Las entidades ilustrativas, en forma de restos unidos
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El término “heteroarilo” se refiere a un heterociclo aromatico policiclico o condensado, a un biciclico
condensado o monociclico (estructura de anillo que tiene atomos en el anillo seleccionado entre los atomos de
carbono y hasta cuatro heteroatomos seleccionados entre el nitrégeno, oxigeno y azufre) que tiene entre 3y 12
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atomos en el anillo por heterociclo. Los ejemplos ilustrativos de los grupos heteroarilo incluyen las siguientes

entidades, en forma de restos unidos correctamente:
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CO. CO Oy, O

Los expertos en la materia reconoceran que las especies de los grupos de cicloalquilo, heterocicloalquilo y
heteroarilo que se enumeran o se ilustran anteriormente no son exhaustivas y que las especies adicionales pueden
seleccionarse también dentro del alcance de aquellos términos definidos.

El término “halégeno” representa el cloro, el fluor, el bromo o el yodo. El término “halo” representa el cloro, €l
fldor, el bromo o el yodo.

El término “sustituido” significa que el resto o grupo especificado conlleva uno o mas sustituyentes. El término
“no sustituido” significa que el grupo especificado no conlleva sustituyentes. El término “opcionalmente sustituido”
significa que el grupo especificado no esta sustituido o esta sustituido por uno o mas sustituyentes. Cuando el
término “sustituido” se utiliza para describir un sistema estructural, la sustitucién se produce en cualquier posicion
permitida de la valencia en el sistema.

Cualquier férmula proporcionada en el presente documento pretende representar los compuestos que tienen
estructuras representadas por la férmula estructural asi como determinadas variaciones o formas. En concreto, los
compuestos de cualquier férmula proporcionada en el presente documento pueden tener centros asimétricos y por lo
tanto existir en formas enantioméricas diferentes. Todos los isomeros y estereoisémeros 6pticos de los compuestos
de la formula general y las mezclas de los mismos se consideran dentro del alcance de la férmula. Por lo tanto,
cualquier férmula proporcionada en el presente documento pretende representar un racemato, una o mas formas
enantioméricas, una o mas formas diastereoméricas, una o mas formas atropisoméricas y mezclas de las mismas.
Ademas, pueden existir determinadas estructuras en forma de isémeros geométricos (es decir; isbmeros cis y trans),
como tautémeros o como atropisémeros.

Algunas férmulas proporcionadas en el presente documento son compuestos meso;, compuestos que poseen
centros asimétricos (en este caso, carbonos asimétricos), aunque son moléculas quirales. Tales compuestos se
denominan en el presente documento como compuestos meso. En algunos casos, los compuestos meso se
representan y se denominan en el presente documento con una configuracion estereoquimica especifica. No
obstante, un experto en la materia reconocera la naturaleza meso de tales compuestos. Los ejemplos incluyen meso
3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3 carboxamida y meso — 1 — [(3 — endo) — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct — 3 - il] urea.

Los compuestos que incorporan aminas como ExA, ExB, ExC y ExD, enumeradas a continuacion, se describen
como “endo” o “exo0” en su denominacién quimica para sefalar la orientacién del puente de dos metilenos con
respecto a la amina exociclica funcionarizada. Un experto en la materia reconocera que ExA y ExB son equivalentes
y que ExC y ExD son equivalentes. Ademas, se han omitido los marcadores estereoquimicos para los
estereocentros (por ejemplo, Ry /o S) en los compuestos meso ya que tales marcadores son irrelevantes debido al
plano de simetria.

ol ol ol
N-R*r RN Y N “‘RY
peN e NS e
ExA ExB ExC
endo EX0

Ademas, cualquier férmula dada en este documento pretende referirse también a los hidratos, solvatos,
polimorfos de tales compuestos y mezclas de los mismos, incluso si tales formas no se indican explicitamente.
Ciertos compuestos de la Férmula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Férmula (1) se
pueden obtener en forma de solvatos. Los solvatos incluyen aquellos formados a partir de la interaccion o
complejacion de los compuestos de la invenciéon con uno o mas disolventes, ya sea en solucion o como una forma
soélida o cristalina. En algunas formas de realizacion, el disolvente es agua y luego los solvatos son hidratos. Se
obtuvieron hidratos, tales como el monohidrato, de los compuestos de la formula (I). Los solvatos de las sales de los
compuestos de la férmula (1) se obtuvieron de forma solvatada, incluyendo formas hidratadas. Las sales solvatadas
incluyen, por ejemplo, clorhidratos, fosfatos, benzoatos y sulfatos. Los solvatos incluyen hidratos y metanolatos.
Algunas realizaciones de solvatos fueron monosolvatos, como monohidratos y monometanolatos. Otras
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realizaciones de solvatos fueron hemisolvatos, como hemihidratos. Ademas, se pueden obtener como co-cristales
ciertas formas cristalinas de los compuestos de la Férmula (l) o sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la Formula (1). En ciertas realizaciones de la invencion, se obtuvieron los compuestos de la Férmula
(I) en una forma cristalina. En otras formas de realizacion, se obtuvieron las sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de la Férmula (1) en una forma cristalina. Los compuestos de la férmula (1) y sales de los mismos,
existen en una pluralidad de formas, que pueden aislarse segun una pluralidad de procedimientos. En algunas
realizaciones, los cristales de los compuestos de la formula () y sus sales se obtuvieron por cristalizacion a partir de
un medio basado en cetona, como la 2 - butanona, acetona y una mezcla de cetona -etil- metanol / metil. En algunas
realizaciones, los cristales en otras formas de los compuestos de la férmula (1) y sus sales se obtuvieron por
cristalizacion en un medio acido, como por ejemplo, a partir de metanol con acido lactico. En otras realizaciones, los
cristales en otras formas de los compuestos de la formula (l) y sus sales se obtuvieron por cristalizacion a partir de
un medio basado en acetonitrilo, como de una mezcla de metanol / acetonitrilo. Otros disolventes a partir de las
cuales la realizaciones de las sales segun esta invencion se cristalizaron incluyen mezclas de anisol / piridina,
mezclas de m — xileno / piridina, dimetil sulféxido (DMSQO) / mezclas de m - xileno, mezclas de metanol / éster metil-
tert - butilico (MTBE), mezclas de m —xileno / N-metil pirrolidona (NMP) y mezclas de cloroformo / NMP. En otras
realizaciones, se obtuvieron los compuestos de la Férmula (1) en varias formas polimérficas, como una mezcla de
formas cristalinas, una forma polimérfica o una forma amorfa. En otras realizaciones, los compuestos de la Féormula
() se convierten en una solucién entre una o mas formas cristalinas y / o formas polimérficas.

Para proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas dadas en este
documento no se califican con el término "aproximadamente". Se entiende que, si el término "aproximadamente " se
utiliza explicitamente o no, cada cantidad dada en este documento pretende referirse al valor real dado, y también
pretende referirse a la aproximacién de tal valor dado que razonablemente infiere sobre la base de la habilidad
ordinaria en la disciplina, incluyendo eqalentes y aproximaciones debido a las condiciones experimentales y / o de
medicion para tal valor dado. Cada vez que se da un rendimiento como porcentaje, tal rendimiento hace referencia a
una masa de la entidad para la cual se da el rendimiento con respecto a la cantidad maxima de la misma entidad
que puede obtenerse en las condiciones estequiométricas particulares. Las concentraciones que se dan en forma de
porcentajes se refieren a los indices de masa, a menos que se indique de manera diferente.

En algunas reallzaC|ones de Ia Férmula (I) X* es N y cada una de X, X8, y X" es CR?, con R? elegida
|ndepend|entemente para X3, X8, y X" en la que R? es H, metilo, cIoro o) quor En otras reallzaC|ones X®es N y cada
una de X*, X° y X’ es CH. En otras reallzaC|ones cada una de X*, X° y X" es CH y X% es N. En otras realizaciones,
cada una de x*! y X" es N y cada una de x® y X% es CH. En algunas realizaciones, R® es H.

En algunas realizaciones, cada una de R y R? es independientemente H, ciclopropil, metil, etil, propll
hidroxietil, ciclopropilmetil, bencil, 1 — feniletil o 2 - piperidina - 1 - il - etilamina. En otras realizaciones, R y R?
tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina, d|h|dr0|-
soindol, tetrahidroquinolina o tetrahldr0|soqumollna no sustituida o sustituida con uno o dos sustituyentes R%. En
algunas realizaciones, cada sustituyente R es independientemente hidroxi, metil, trifluorometil, hidroximetil, 1 -
hidroxi - 1 - metil -etilo, fltor, etoxicarbonil, carboxi , carbamoil, fenil, 3 - trifluorotilfenil, 2 - metoxifenil, 4 - clorofenil,
bencil, piridina - 4 - il, piridina - 2 - il, pirimidina - 2 - ioni , piridina - 3 - iloxi , fenoxi , fenilsulfanil , 4 - clorofenilsulfanil ,
piridina - 2 - iloxi , piridina - 4 - iloxi , o pirrolidina - 2 - onil .

En algunas realizaciones, R' y R?, tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman 2,5- diaza -
biciclo [2.2.1] hept - 2 - il, hexahidro - pirrolo [3,4 - c] pirrol - 2 ( 1H ) - il, 3,8- diaza - biciclo [3.2.1] oct- 8 - i, 0 3 -
amino - 8 - aza - biciclo [3.2.1] oct - 8 - il, cada uno sustituido con R® . En algunas realizaciones, R® es acetil o
carbamoil.

En algunas realizaciones, A es - CH: - . En ofras realizaciones, A es - CH,CH> - . En otras realizaciones, A es -
OCH.CH> -.

En algunas realizaciones, las entidades quimicas de la presente invencién se seleccionan del grupo formado
por:

Ej Nombre quimico

1 — (4 —[2 —[4 — (pirimidina — 2 — iloxi) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
2 — (4 —[2—[1, 3 — (dihidro — 2H — isoindol — 2 - il) epoxi] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

3 — (4 — [2 — [4 — (fenilsulfanil) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

4 — (4 —[2 —[4 — (pirimidina — 3 — iloxi) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
5 4 — pirimidina—-2—il—-1-[2—-[4-[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil)piperidina — 4 — ol;
6 —[2-[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) fenoxi] etil] — 1, 2, 3, 4 — tetrahidroisoquinolina;
7 1—-[2—-[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 1, 2, 3, 4 — tetrahidroquinolina;

8 — (4 — [2 —[4 — (fenoxipiperidina — 1 — il) etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

9 — (4 —[2 — (pirrolidina — 1 —iletoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

10 — (4 —[2 — (piperidina — 1 —iletoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
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11 2 — (4 —[2 — (morfolina — 4 —iletoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

12 2 — (4 —[2 - [4 — (piridina — 2 —iloxi) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

13 2 — (4 —[2 - [4 — (piridina — 4 —iloxi) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

14 2—-(4-[2-[(1S, 4S) — 5 - Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 —
b] piridina;

15 (1S,4S)-5-[2-[4-[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1]
heptano — 2 — carboxamida;

16 meso — N —[(3 —endo) —8 — (2 -[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 —il] acetamida;

17 meso — N —[(3 —exo)-8-(2—[4—([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 — il] acetamida;

18 2 — (4 —[2 — (5 — Acetilhexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — il) etoxi] fenoxi) ([1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

19 5-[2-1[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] hexahidropirrol[3,4 — c]pirrol — 2 )1H) —
carboxamida;

27 4 —fenil — 1 —[2 — [4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 — ol;

28 2 — (4 — [2 — [4 — (bencilpiperidina — 1 — il)etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

29 2 — (4 — [2 — [4 — (piridina — 4 —ilpiperidina — 1 - il)etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

30 4 — (4 — clorofenil) — 1 — (2 {4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina2 — iloxi) fenoxiletil] piperidina — 4 — ol;

31 1—[2—-[4—([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina - 4 — carboxamida;

32 1—(1-[2-[4—-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] piperidina - 4 — il) pirrolidona — 2 — ona;

33 1-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 4 — [3 — (trifluorometil) fenil] piperidina - 4
—ol;

34 2 — (4 —[2 - [4 — (piridina — 2 — ilpiperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

36 N — bencil — N —metil — 2 — [4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etanamina;

45 (1S,4S)-5-[2-[4-[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1]
heptano — 2 — carboxamida;

46 1—(1-[2-[4—-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] piperidina - 4 — il) pirrolidina — 2 — ona;

47 4 — (4 — clorofenil) — 1 — (2 {4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina - 2 — iloxi) fenli]etil] piperidina — 4 — ol;

48 2 — (4 —[2 - [4 — (piridina — 2 —ilpiperidina — 1 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

49 meso — N —[(3-exo)-8-(2—-[4—([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) fenil]etil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 — il] acetamida;

50 meso —1—[(3-exo0)—8—(2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil]] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 —il] urea;

54 meso — 8 — (2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3
— carboxamida;

55 meso — 2 — (4 —[2 — [3 — acetil — 3,8 - diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 — ilJetil[fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

56 2 — (etil[2 - [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi)fenil]etillamino)etanol;

57 N — (ciclopropilmetil) - N — [2 — [4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi)fenil]etil]propano — 1 — amina;

58 (1R) — N —metil — 1 —fenil = N - [2 — [4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi)fenilletil] etanamina;

59 2 — (4 —[2 — (morfolina — 4 —iletil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

60 2 — (4 — [2 — piperidina — 1 — iletil] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

61 2 — (4 — [2 — pirrolidina — 1 — iletil] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

62 4 —fenil — 1 - (2 -4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina2 — iloxi) fenilletil] piperidina — 4 — ol;

63 2 — (4 — [2 — [4 — (bencilpiperidina — 1 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

64 1-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] — 4 — [3 — (trifluorometil) fenil] piperidina - 4 —
ol;

65 2 — (4 —[2 — [4 — (piridina — 4 —ilpiperidina — 1 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

66 1—[2—-[4—([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] piperidina - 4 — carboxamida;

73 2 — (4 -[2 — (5 — Acetilhexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — il) etil] fenoxi) ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

74 5-[2-1[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] hexahidropirrol[3,4 — c]pirrol — 2 )1H) —
carboxamida;

75 2—-(4-[2-[(1S, 4S) — 5 - Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

76 meso — N —[(3 —endo) —8 — (2 -[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 — il] acetamida;

77 meso —1—[(3 —endo) -8 —(2-1[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil]] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 —il] urea;

79 2-(4-[2-[(1R, 4R) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

80 [(MR, 4R)—-5—[2 —[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] - 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1]
heptano — 2 — carboxamida;

81 1-—[2—-[4—([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] piperidina - 4 — acido carboxilico;
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82 4 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencillmorfolina — 2 — il] metanal;

83 1—-(1-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] piperidina - 4 —il) pirrolidina — 2 — ona;

84 2 —[4 — (pirrolidina — 1 — ilmetil)fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

85 2 — [4 — (piperidina — 1 — ilmetil)fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

86 2 — (4 —[2 — (morfolina — 4 —ilmetil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

87 2 — (4 - [[(3R) — fluoropirrolidina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

88 2 — (4 - [[(3S) — metilmorfolina — 4 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

89 2—[1-[4- ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil]piperidina — 4 — il] propano — 2 — ol;

90 2 — (4 - [[(2S) — metilpiperidina— 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

91 2 — piperidina -1 —il = N - [4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] etanamina;

92 2 — (4 — [[(4 — (trifluorometil) piperidina— 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

93 2 — (4 - [[(3,3 — difluoropirrolidina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

94 (BR)—1—[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil]pirrolidona — 3 — ol;

95 [1-4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil]piperidina — 4 — il]l metanol;

96 2 — (4 — [(4 —fluoropiperina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

97 2 — (4 — [(4 — metilpiperidina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

98 2 — (4 — [(4 (piridina — 3 — iloxi) piperidina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

99 2 — (4 — [(4 (pirimidina — 2 — iloxi) piperidina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

100 | 1-[4—([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil]piperidina - 4 — carboxamida;

101 | 4 —piridina—2—il—1- [4— ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — ol;

102 | 2 — (4 — [(4 —bencilpiperidina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

103 | [1-[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil] — 4 — [3 — (trifluorometil) fenil] piperidina — 4 — ol;

104 | 4 — (4 — clorofenil) — 1 - 4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina - 2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — ol;

105 | 4 —fenil— 1[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — ol;

106 | (1S,4S)-5-[4-[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) bencil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1] heptano — 2 —
carboxamida;

107 | meso - 2 — (4 —[(3— Acetil - 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 —il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

108 | [(2S) —1—[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencillpirrolidina — 2 — il] metanaol;

109 | meso— N —[(3 —exo)—8—[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct
— 3 —il] acetamida;

110 | meso—-1—-[(3 —exo) -8 —[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct
— 3 —il] urea;

111 | N—etil— N-[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] etanamina;

116 | meso— N —[(3 — endo) — 8 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 —il] acetamida;

117 | meso -8 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) bencil] — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3 —
carboxamida;

121 | 2-4-[(1S, 4S) — 5 — Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] metil) fenoxi) — 6 - metil [1, 3] tiazol[4,
5 — b] piridina;

122 | 2-4-[(1S, 4S) — 5 — Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] metil) fenoxi) — 6 - cloro [1, 3] tiazol[4,
5 — b] piridina;

125 | 2-4-[(1S, 4S) — 5 — Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] metil) fenoxi) — 7 - metil [1, 3] tiazol[4,
5 — b] piridina;

126 | 2-4-[(1S, 4S) — 5 — Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] metil) fenoxi) — 5 - metil [1, 3] tiazol[4,
5 — b] piridina;

127 | 1-[(1S,4S)-5-[4 -[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) bencil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —
il] etanona;

128 | 2-4-[(1S, 4S) — 5 — Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] metil) fenoxi) — 6 - fluoro [1, 3]
tiazol[4, 5 — b] piridina;

129 | 6 —fluor — 2 — [4 — (piperidina — 1 — ilmetil) fenoxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

130 | Etil 1 —[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil)] piperidina — 4 — carboxilato;

131 1 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] piperidina - 4 — acido carboxilico;

135 | 2 — (4 — [4 — (2 — metoxifenil) piperzina — 1 —il] etoxi)fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

136 | 2 —[4 — (2 — (4 — [(4 — clorofenil)sulfanil] piperidina — 1 — il] etoxi)fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

137 | [1-[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — ol;

138 | 7 — metil — 2 — [4 — (piperidina — 1 — ilmetil) fenoxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

139 | N—[2-[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi)fenoxi] etil] ciclopropanamina;

140 | 2 —metil —N—-[1—-(2-[4 - [(6 — metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — il) oxi)fenoxi] etil) piperidina — 4 -
propanamina;

141 | meso -2 —[4 —[2 - (3— Acetil - 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 — il] etoxi]fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

142 | meso—-1-[(3 —exo) -8 —[2-[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi)fenoxi] etil] — 8 — azabiciclo

[3.2.1] oct — 3 —il] urea;

14




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2440746 T3

143 | 7 — metil — 2 — (4 —[2 — [4 — (piridina — 4 — ilcarbonil) piperazina — 1 —il] etoxi) fenoxi)[1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

145 | 6 — metil — 2 — (4 —[2 — [4 — (morfolina— 4 — ilcarbonil) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi)[1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

146 | 2 — (4 — [2 - [5 — (ciclobutilcarbonil) hexahidropirrol [3,4 — c]pirrol — 2(1H) — il] etoxi] fenoxi) — 7 — metil 1, 3]
tiazol[4, 5 — b] piridina;

147 | 6 —cloro —2 — (4 — [2 — [4 — (furano — 2 —ilcarbonil) piperazina — 1 —il] etoxi) fenoxi)[1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

149 | meso—-3-1[2-[4—([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil]] — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] octano
— 3 — carboxamida;

154 | N—-[1—(2— (4 - [(6 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi] fenilletil] piperidina — 4 — il] acetamida;

155 | 1—-(3-[2—-[4—[(6 cloro [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenoxi]etil) (metil) amino] propil]
pirrolidina — 2 — ona;

158 | 1—-(2-1[4 - [(7 metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenoxi]etil) — 4 — pirridina — 2 — ilpiperidina —
4 —ol;

159 | meso — (3 — endo) — 8 — acetil — N - (2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] — 8 —
azabiciclo [3.2.1] octano — 3 —il] amino;

160 | N —metil — 2 — (metiloxi)— N - [2 — [4 - [7 - metil([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi)fenil] oxy) etil]
etanamina;

162 | meso— (2 —[4 ((2 — [acetil — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 3 — il] etil] oxi) fenil] oxi] ([1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

163 | N—-[1-(2- (4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi] fenil oxy)etil] piperidina — 4 — il]
metanosulfonamida

165 | N—metil—1—-[2—[4 - [7 - metil([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi)fenil] oxy) etil] piperidina — 4 —
carboxamida;

166 | meso— N- (3 —endo)—8—(2—[(4-[(7—metil ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi) fenil] oxi) etil] — 8
— azabiciclo [3.2.1] oct — 3 —il] glicinamida;

171 | meso -3 -[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] metil] — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3 —
carboxamida;

172 | N, N— dimetil 1 — ([4 — [(6 — metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — il) oxi)fenil] metil) piperidina — 4 -
carboxamida;

178 | N—etil -N— 2 —([4 —[(6 — metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — il) oxi)fenil] etil) butano — 1 - amino;

181 | meso— (3 — exo)— 8 — acetil — N - [(4 — [(6 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenil] metil] — 8
— azabiciclo [3.2.1] octano — 3 — amina;

182 | meso— N- (3 -endo)—-8—[(4—[(1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] metil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 — il] metanosulfonamida;

183 | 2 —((4 —[(4 — ciclobutilpiperazina — 1 — il) metil] fenil] oxi) — 6 - metil 1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

185 | meso— 2—[(4 —[( 8 — acetil — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct— 3 — il] metil) fenil) oxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

187 | 6 —cloro — 2 —[(4 — [(4 — [2 — tienilcarbonil) piperazina — 1 — il] metil] fenil) oxi][1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

188 | 6 —cloro —2 —[(4 — [(4 — [5 — (metilsulfonil) hexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — il] metil] fenil) oxi][1, 3]
tiazol[4, 5 — b] piridina;

189 | 6 —cloro — 2 —[(4 — (tiomorfolina — 4 — ilmetil)) fenil) oxi][1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

191 | (1R, 4R)-5—[(4 —[(6 — cloro ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenil] metil] - 2,5 — diazabiciclo[2.
2. 1] heptano — 2 — carboxamida;

193 | (1S,4S)-5-[(4 - [(6 — cloro ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenil] metil] - 2,5 — diazabiciclo[2. 2.
1] heptano — 2 — carboxamida;

197 | 6 —cloro —2 —[(4 — [2 — [4 - (ciclopropilcarbonil) piperazina — 1 — il] etil) fenil) oxi][1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

198 | 6 — metil — 2 — [(4 — [2 — [4 — (pirrolidina— 4 — ilcarbonil) piperidina — 1 —il] etil) fenil) oxi] [1, 3] tiazol[4, 5 —
b] piridina;

203 | meso— (3-[(4—[(7 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) bencil] 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1]
octano — 3 — carboxamida;

205 | meso — 7 — metil 2 —[(4 — [(3 — (metilsulfonil) 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 — il] metil] fenoxi) [1, 3]
tiazol[4, 5 — b] piridina

206 | N—1-1[4- [7 - metil([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi) bencil] piperidina — 4 — il) piridina — 4 -
carboxamida;

209 | meso— 2— (4 —[8 — acetil — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct— 3 —il] etil) fenoxi) — 7 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 —
b] piridina;

210 | meso— 3—[2—[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] - 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] octano —
8 — carboxamida;

211 | meso— 8 —[2 —[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] - 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] octano

— 3 — carboxamida;

15




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2440746 T3

212 | meso— 2 —[(4 —[( 8 — acetil - 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct— 3 —il] etil) fenoxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

213 | meso -2 — (4 —[2 - [3 — (metilsulfonil) 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 —il] etoxi] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 —
b] piridina

214 | meso — (3 — exo) — 8 —acetil — N - [2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] — 8 —
azabiciclo [3.2.1] octano — 3 — amina;

215 | meso— (3 — exo) — 8 — acetil — N - [2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 8 —
azabiciclo [3.2.1] octano — 3 — amina;

216 | 2 —metoxi— N — (1 —[4 —[(6 — metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi] bencil] piperidina — 4 — il)
acetamida;

218 | 2 —[4 - [(4 — tert — butilpiperidina — 1 — il) metil] fenoxi] — 6 — cloro [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

220 | N-(1-1[4 - [(6 - metil([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi) bencil] piperidina — 4 — il) tiofeno — 2 -
carboxamida;

223 [ 1°-(2-[4—[(6—cloro ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenil] etil] - 1,4" — bipiperidina;

225 [ 3-(4-[2-[4—-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil]] piperazina — 1 — il) acido propanoico;

229 | 6 — metil - 2 — (4 — [4 — (piperazina — 1 — ilcarbonil) piperidina — 1 — il] metil) fenioxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

230 | meso— (3-—(2-[4—[(6-metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenil] etil] 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1]
octano — 8 — carboxamida;

233 | meso— (3 — exo) — 8 —acetil — N — (2 — (4 —[(6 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi] fenil] etil] —
8 — azabiciclo [3.2.1] octano — 3 — amino;

234 | meso — (3 — exo) — 8 — acetil — N —metil - N — (2 —[4 — [(6 - metil ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il] oxi)
fenil] etil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] octano — 3 — amino;

235 [ N2—(2-[(4 —[(6 —cloro ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi) fenoxi) etil] -N2 — metilglicinamida;

238 | meso— 8—[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] 8 — azabiciclo [3.2.1] octano — 3 — acido
carboxilico;

239 [ 6-—cloro-2—(4—-[2—-[5-(1-metiletil) hexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) —il] etoxi] fenoxi)][1, 3]
tiazol[4, 5 — b] piridina;

241 | N—metil - N— (2 -[4 - [(6 - metil([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi)fenoxi) etil) — beta — alanina;

243 [ N-(2—-[(4 —[(6 — cloro ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi) fenil) etil] —N, 1 — dimetilpiperidina — 4 —
amina;

245 | 6 —metil -2 —-[4 - [2 - (4 - piridina — 2 —ilpiperidina — 1 —il] etil) fenioxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

247 | 1 - (1 - acetilazetidina— 3 —il) =N - [(4 — [(6 — cloro ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi) bencil] - N —
metilmetanamina;

254 | meso— (3 -exo0)-3-[4—-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] amino] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
octano — 8 — carboxamida;

255 | 2[4 — (2 —[4 — [( 4 — metilfenil) sulfanil] piperidina — 1 — il] etoxi] fenoxi] 1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

256 | 1°-[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] - 1,4" — bipiperidina;

257 | 2 —(4 —[(4 — morfolina — 4 —ilpiperidina — 1 —il] metil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

258 | N, N- dimetil 2 —[1 —[4 —[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil) piperidina — 2 — il] etilamina;

259 [ N, N- dimetil 1 —([4 —[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil) piperidina — 4 - amina;

260 | 2 —[4 - [(4 —fenoxipiperidina — 1 —il) metilfenoxi] 1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

261 | 2 —[4 - [(4 — piridina — 2 —iloxi) piperidina — 1 — il] metil] fenoxi [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

262 | 2 —[4 —[(4 — piridina — 4 —iloxi) piperidina — 1 — il] metil] fenoxi [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

263 | 2 —[4 —[(4 — piridina — 2 - ilsulfanil) piperidina — 1 — il] metil] fenoxi [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

264 | 2 —[4 - [(4 —fenilsulfanil) piperidina — 1 — il] metil] fenoxi [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

265 | 2-[4 -[(1R, 4R) — acetil — 2,5 diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 —il) fenoxi [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

266 | (1R4R)-5-[4-[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1] heptano — 2 —
carboxamida ;

267 | 2-(4-[2-[(1R, 4R) -5 - acetil — 2,5 diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il) etoxi] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina

268 | (1R4R)-5- [2-[4-[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1]
heptano — 2 — carboxamida ;

269 | (4R)—4 —hidroxi—1-[1-[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] piperidina - 4 —il)
pirrolidona — 2 — ona;

270 | (4R)—4 —hidroxi—1—-[1-[2-[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]] etil] piperidina - 4 —il)
pirrolidona — 2 — ona;

271 | N - metil - 2 — piperidina —1 —il = N - [4 —[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil) etanamiba;

272 | N— (3 —metoxipropil) =N - [2-[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi)fenoxi] etil] ciclopropanamina;

273 | Etil N—bencil - N - [4 — (1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil] glicinato;

274 | N —bencil - N —[4 — (1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil] glicina;

275 | N-[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil) — beta — alanina;

276 | 2 — (4 —[(5 — Acetilhexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — il) metil] fenoxi) ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
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277 | 5-1[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] hexahidropirrol [3,4 — ¢] pirrol — 2 (1H) —

carboxamida;

278 | meso—1—[(3 —endo)—8— [4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]

oct — 3 —il] urea;

279 | 6 —cloro — 2 — (4 — piperidin — 1 —ilmetil — fenoxi ][1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

282 | 1 —(4—[7—metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi] bencil] piperidina — 4 — carboxamida;

283 | 1—[4 —[(6 —fluoro [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi bencil] piperidina — 4 — carboxamida;

284 | 1—[4 —[(6 —cloro [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 —il) oxi bencil] piperidina — 4 — carboxamida;

287 | meso—endo— N —[8 —[4 —[(6 —cloro [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi] bencil] 8 — azabiciclo [3.2.1]

oct — 3 —il] acetamida;

288 | meso—endo— N —[8 —[4 —[(6 —fluor [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi bencil] 8 — azabiciclo [3.2.1]

oct — 3 —il] acetamida;

289 | meso—endo— N —[8 —[4 —[(7 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi] bencil] 8 — azabiciclo [3.2.1]

oct — 3 —il] acetamida;

290 | 2—-(4-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.2] oct — 2 —il] metil ] fenoxi[1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;
291 | meso—-N—[(3—endo) —8 - [4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iimetil) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]

oct — 3 —il] acetamida;

292 | 2-(4-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.2] hept — 2 — il] metil ] bencil i[1, 3] tiazol[4, 5 — b]

piridina;

293 | meso—N-—[(3—endo)—-8 - [2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — ilmetil) fenoxi] etil] — 8 —

azabiciclo [3.2.1] oct — 3 —il] acetamida;

294 | 2-(4-[(1S, 4S) -5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 —il] toxi] bencil i[1, 3] tiazol[4, 5 — b]

piridina;

y sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos, solvatos y metabolitos activos de los mismos.

En otras realizaciones, las entidades quimicas de la presente invencion se seleccionan del grupo formado por:

Ej Nombre quimico

133 | 2 —[4 — (piperidina — 1 — ilmetil) fenoxili[1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina;

134 | meso— N —[(3 — endo) — 8 — [4 - ([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct
— 3 —il] acetamida;

161 | N—(2 - hidroxi — 1 — 1 — dimetiletil) — 1- (2 — [(4 -([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] oxi] etil)
piperidina — 4 — carboxamida;

164 | 2 — (4 —[(2 —[ 4 - (trifluorometil) piperidina— 1 —il] etil] oxi) fenil] oxi) [1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina;

186 | N — (ciclopropilmetil) — N - [(4 -([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] metil) propano — amino;

190 | 2 — (4 —[( 4 — piridina — 4 — ilpiperidina— 1 —il] metil] fenil] oxi) [1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina;

192 | N-(1-[2-[4 -1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil) piperidina — 4 — il -
ciclopropanocarboxamida;

195 | (4 — clorofenil) — 1- (2 —[(4 -([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil) piperidina — 4 — il) metadona;

196 | N — propil — N - [2 —[4 - ([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil) propano — 1 - amina;

202 | meso—-3— [4—([1, 3]tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil] -3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 8 —
carboxamina;

221 | 2 —(4 —[(2 — pirrolidona — 1 — iletil) fenoxi] [1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina;

224 | 1 —metil-4-[4 - ([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil) piperazina — 2 — ona;

231 | meso — (3 — exo) — 8 — acetil - N — [4 — ([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] octano — 3 — amino;

232 | meso—- 8—[2—-[4—([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] - 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] octano —
3 — carboxamida;

240 | N — (ciclopropilmetil) — N —[2 - [4 -([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — beta — alanina;

244 | meso— 2 - (4 [2 —[3 — acetil — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct— 8 —il] etoxi) fenoxi [1, 3] tiazol[4,5 — c]
piridina;

253 | N —etil—N—[4- [1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — il)oxi) bencil] ciclohexanamina;

y sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos, solvatos y metabolitos activos de los mismos.

En otras realizaciones, las entidades quimicas de la presente invencion se seleccionan del grupo formado por:

Ej | Nombre quimico
114 | 2 — (4 —(piperidina — 1 — ilmetil)) fenoxi] [1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;
115 | meso - N —[(3 — endo) — 8 — [-[4 - ([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 —il] acetamida;
144 | 1 —(1-[2-[4 —([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina - 4 —il) pirrolidina — 2 — ona;
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151

2—-(4-[2-[(1R, 4R) — 5 - (metilsulfonil) 2, 5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] etoxi] fenoxi) [1, 3] tiazol[5, 4
— ] piridina;

156

[(3 — (ciclopropilmetil)[2 — [4 — ([1, 3] tiazol[5,4— c] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] amina] propano — 1 —ol;

175

N — metil - N —[4 - [1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — il)oxi) bencil] ciclohexanamina;

176

2 —(4 - [2 —[4 — acetiliperazina — 1 —il) etil] fenoxil([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;

200

meso —1—[(3 — exo) —8—[4 —([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct —
3 —il] urea;

204

N — (ciclopropilmetil) - N —[4 — ([1, 3] tiazol[5,4— c] piridina — 2 — iloxi) bencil] propano — 1, 3 — diamino;

208

3 — (ciclopropil)[2 — [4 — ([1, 3] tiazol[5,4— c] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] amina] propano — 1 — ol;

217

2 — (4 — [4 — (piridina — 4 — ilcarbonil) piperazina — 1 — il] metil) fenoxi)[1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;

226

2 — (4 — [(4 — acetil — 1,4 — diazepano — 1 — il) metil] fenoxi] 1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;

227

2 — (4 - [(4 —[(4 - metilpiperazina — 1 —il] carbonil] piperidina — 1 — il ] metil) fenoxi [1, 3] tiazol[5, 4 — c]
piridina;

236

2 —[4 —( 2 — azeditina — 1 — iletoxi) fenoxi [1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;

246

5-12 -[4 — ([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] hexahidropirrol [3, 4 — c] pirrol — 2 (1H) —
carboxamida;

248

2 — (4 — [(4 — piridina — 3 —iloxi) piperidina — 1 — il ] metil) fenoxi [1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;

249

meso — N —[(3-exo0)-8— [-[4-([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct
— 3 —il] metanosulfonamida;

250

N—[(1(2-[4—([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 —il)acetamida;

y sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos, solvatos y metabolitos activos de los mismos.

En otras realizaciones, las entidades quimicas de la presente invencion se seleccionan del grupo formado por:

Ej | Nombre quimico

20 | 2-(4—-(2-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] etoxi] fenoxi i[1, 3] tiazol[5,4 — b]
piridina;

21 | (1S,4S)-5—-[2—-[4-[1, 3] tiazol [5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1] heptano
— 2 — carboxamida ;

35 | 1—-(2—-(4-[1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 — carboxamida;

37 | 1-(2-(4-[1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 4 — [3 (trifluorometil) fenil] piperidina — 4 —ol;

38 | 2—(4 —[2 - (4 — piridina — 2 —ilpiridina — 1 —il) etoxi] fenoxi][1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

39 | 4 — (4 — clorofenil) — 1 — (2 {4 — ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina2 — iloxi) fenoxiletil] piperidina — 4 — ol ;

40 | 4 —fenil - 1 —[2 —[4 —([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 — ol;

41 | 2 - (4 -2 - [4 — (2 — metoxifenil) piperidina — 1 —il] etoxi)fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

42 | 2 - (4 -2 - (2 — piridina — 4 - ilpiperidina — 1 — il] etoxi)fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

43 | 1-(1-[2-[4 —([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina - 4 — i) pirrolidina — 2 — ona;

44 | 1-[2-[4—([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] piperidina — 4 — acido carboxilico;

51 | 2—-(4-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] etil] fenoxi i[1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

52 | meso-N—-[(3—endo)—8— [- 2-[4-([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil]] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 — il] acetamida;

53 | meso -2 — (4 —[2 - (3— Acetil - 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 —il] etil] fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

67 | 1-(2—-(4-[1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] piperidina — 4 — carboxamida;

68 | 1—(1-[2-[4—([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] piperidina - 4 — il) pirrolidina — 2 — ona;

69 | 2 — (4 —[2 — (5 — Acetilhexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — il) etil] fenoxi) ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

70 | 5—(2-[4 —([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] — hexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) —
carboxamida;

71 | meso—-8—(2—[4—([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3 —
carboxamida;

72 | meso—1—-[(3 —endo) -8 —(2—[4—([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 —il] urea;

78 | (1S,4S)-5—-[2—-[4-[1, 3] tiazol [5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] — 2,5 — diazabiciclo [2. 2. 1] heptano
— 2 — carboxamida;

112 | 1 —-(1- [4 —([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] piperidina - 4 — il) pirrolidina — 2 — ona;

113 | 1[4 - ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] piperidina - 4 — carboxamida;

118 | 2 - (4 - [(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] metil] fenoxi — 5 — metil [1, 3] tiazol[5,4
— b] piridina;

119 | meso—N —[(3 —endo) — 8 — [4 - ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct —
3 — il] acetamida;

123 | 2 - (4 - [(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] metil] fenoxi — 6 — fluor [1, 3] tiazol[5,4
— b] piridina;

124 | 2 - (4 - [(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] metil] fenoxi [1, 3] tiazol[5,4 — b]

piridina;
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132 | 1[4 —([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — acido carboxilico;

152 | 2 - (4 —[2 - [(4 —metill - 1,4 — diazepano — 1 — il) etoxi] fenoxi] 1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

153 | meso—N—-[(3—ex0)-8— [2-[4 - ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 — il] acetamida;

157 | 2 — [(ciclopropilmetil)[2 — [4 — ([1, 3] tiazol[5,4— b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] amina] etanal;

168 | 7 —metil — 2- [(4 — [(4 — piridina — 4 ilpiperazina — 1 — il) metil] fenil] oxi ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

169 | meso — (3 — endo) — 8 — acetil — N - [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] metil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] octano — 3 — amina;

170 | meso — (3 — exo) — 8 — acetil — N - [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] metil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] octano — 3 — amina;

174 | N—etil - N - [2-[4 - [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] ciclopropanamina;

194 | meso— N- (3 —exo0)—8—2- [4-[(1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 — il] metanosulfonamida;

201 | meso— N-(3-exo0)—-3- [4-][(1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil]] amino — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 8 — carboxamida;

207 | 4 —metil—- 1 - [4 - ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil) — 1,4 — diazepano — 5 — ona;

219 | N—[1-[4 —[(6 — metil [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina -2 — iloxi) bencil) piperidina — 4 — il) propanamina;

222 | 2 — (ciclopropilcarbonil) — 1,4 — diazepano — 1 — il) etil] fenoxi)][1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

228 | meso — N —metil - [(3 —ex0) —8 — [4 - ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 —il] acetamida;

242 | 2 — (ciclopropil)[2 — [4 — ([1, 3] tiazol[5,4— b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] amino] etanal;

251 | 2 — (4 — [(4 — piridina — 2 —ilpiperazina — 1 — il) metil] fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

252 | 2—-(4-[2-[(1R, 4R) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b]
piridina;

280 | 7 — metil — 2 — [(4 — piridina — 1- ilmetil) fenoxi ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

281 | 2—-(4-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] metil] fenoxi — 7 - metil [1, 3] tiazol[5,4 —
b] piridina;

286 | 1 — (4 —[(7 —metil [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — il) oxi] bencil] piperiidina — 4 — carboxamida;

y sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos, solvatos y metabolitos activos de los mismos.

En otras realizaciones, las entidades quimicas de la presente invencion se seleccionan del grupo formado por:

Ex. | Nombre quimico

22 | 4—fenil—-1-[2—-[4-[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil)piperidina — 4 — ol;

23 1— (4 —[ 2 — (4 bencilpiperidina — 1 —il) etoxi] fenoxi][1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

24 1-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] — 4 — [3 — (trifluorometil) fenil] piperidina - 4
—ol;

25 | 4 — (4 —clorofenil) — 1 — (2 {4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina -2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina —4 — ol ;

26 1—[2—-[4—([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina— 4 — carboxamida;

120 | 2—-(4 - [(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] metil] fenoxi [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
pirazina;

148 | meso—-N—[(3—-endo) -8 —(2- [4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 —il] acetamida;

150 | 2 — (4 — [2 — (morfolina — 4 —iletoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

167 | 2- [(4 — [(4 — pirimidina — 2 - ilpiperazina — 1 — il) metil] fenil] oxi ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

173 | 2-[(4 —[(4 (2 —tienilacetil) pirazina — 1 — il) metil] fenil] oxi ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

177 | 1—(2-[4 - ([1, 3] tiazol[5,4 — b] pirazina — 2 — iloxi) fenil] etil] — 1,4 — diazepano — 5 — ona;

179 | 2 — (4 - [(2 — azepano — 1 — iletil) fenil] oxi] 1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

180 | 2 —((4 -2 - (4 —fluoropiperidina — 1 —il] etil] fenil] oxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

184 | 2 —[(4 —[(4 — (pirimidina — 2 — iloxi) piperidina — 1 —il] fenil) oxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

199 | meso—1—[(3 —exo)—8—[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct —
3 —il] urea;

237 | 2 - (4 —[2 —[4 — piridina — 2 —iloxi) piperidina — 1 —il] etil] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

285 | 1 - [4-[1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina — 2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — carboxamida;

y sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos y solvatos de los mismos.

La invencién incluye también sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos representados en la

Formula (1), preferiblemente de los descritos anteriormente, de los compuestos especificos ejemplificados en este
documento vy los procedimientos utilizados en el presente documento.

Una "sal farmacéuticamente aceptable " se pretende que signifique una sal de un acido o base libre de un

compuesto representado en la Férmula (I) que es no toxico, biolégicamente tolerable, o de otra manera
biolégicamente adecuado para la administracion al sujeto. Véase, en general , S. M. Berge, et al., " Pharmaceutical
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Salts ", J. Pharm Sci., 1977, 66:1-19, y Handbook of Pharmaceutical Salts, Propierties, Selection, and Use, Stahl
and Wermuth, Eds ., Wiley -VCH and VHCA, Zurich, 2002. En su forma preferente, las sales farmacéuticamente
aceptables son aquellas que son farmacolégicamente eficaces y adecuadas para el contacto con los tejidos de los
pacientes sin excesiva toxicidad, irritacion o respuesta alérgica. Un compuesto de la Férmula (l) puede poseer un
grupo suficientemente acido, un grupo suficientemente basico o ambos tipos de grupos funcionales, y por
consiguiente, reaccionan con un nimero de bases inorganicas u organicas, y de acidos inorganicos y organicos,
para formar una sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen
sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos, monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos,
metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos,
formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos,
fumaratos, maleatos, butino - 1 ,4 - dioatos, hexino - 1 ,6- dioatos, benzoatos, clorobenzoatos , metilbenzoatos,
dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos, xilenosulfonatos, fenilacetatos,
fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, y - hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metanosulfonatos,
propanosulfonatos, naftaleno - 1 - sulfonatos, naftaleno - 2 — sulfonatos y mandelatos.

Si el compuesto de la Formula (I) contiene un nitrégeno basico, la sal farmacéuticamente aceptable deseada
puede prepararse por cualquier procedimiento adecuado disponible en la disciplina, por ejemplo, el tratamiento de la
base libre con un acido inorganico, como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido sulfamico, acido
nitrico, acido bérico, acido fosférico y similares, o con un acido organico, como acido acético, acido fenilacético,
acido propionico, acido estearico, acido lactico, acido ascoérbico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido
isetidnico, acido succinico, acido valérico, acido fumarico, acido malénico, acido piravico, acido oxalico, acido
glicolico, acido salicilico, acido oleico, acido palmitico, acido laurico, un acido piranosidilico, tales como acido
glucurénico o acido galacturénico, un acido alfa - hidroxi, tales como acido mandélico, acido citrico o acido tartarico,
un aminoacido, tales como acido aspartico o acido glutamico, un acido aromatico, tales como acido benzoico, acido
2 - acetoxibenzoico, acido naftoico o acido cinamico, un acido sulfénico, tales como acido laurilsulfénico, acido p -
toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, cualquier mezcla compatible de acidos tales como los
indicados como ejemplos en este documento y cualquier otro acido y mezcla de los mismos que se consideren
eqalentes o sustitutos aceptables a tenor del nivel ordinario de experiencia en esta tecnologia. Las realizaciones de
las sales de esta invencidn se preparan mediante la adicidon de acido correspondiente a la forma de base de los
compuestos de esta invencion. Los ejemplos ilustrativos de sales preparadas con las realizaciones de esta invencion
incluyen acetatos, formiatos, fumaratos, citratos, clorhidratos, tartratos, sulfatos, fosfatos, malatos, malonatos,
succinatos y benzoatos. Las realizaciones de las sales de esta invencion se prepararon mediante la adicion de acido
correspondiente a la forma de base de los compuestos de esta invencion. Algunas realizaciones de sales segun esta
invencion se caracterizan por tener un 1 : 1 en cuanto a la relaciéon molar de base / acido. Si el compuesto de la
Férmula (I) es un acido, tales como un acido carboxilico o acido sulfénico, la sal farmacéuticamente aceptable
deseada puede prepararse por cualquier procedimiento adecuado, por ejemplo, el tratamiento del acido libre con
una base inorganica u organica, tales como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidroxido de metal
alcalino, hidréxido de metal de tierra alcalina, cualquier mezcla compatible de bases tales como las dadas en los
ejemplos del presente documento y cualquier otra base y mezclas de las mismas consideradas como eqgalentes o
sustitutos aceptables a tenor del nivel ordinario de experiencia en esta tecnologia. Ejemplos ilustrativos de sales
adecuadas incluyen sales organicas derivadas de aminoacidos, tales como glicina y arginina, amoniaco, carbonatos,
bicarbonatos, aminas primarias, secundarias y terciarias y aminas ciclicas, tales como bencilaminas, pirrolidinas,
piperidina, morfolina, y piperazina, y sales inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso,
hierro, cobre , zinc, aluminio Yy litio.

En algunas realizaciones, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Férmula (I) eran
hidrocloruro, fosfato, sulfato, acetato, citrato, L - tartrato o sales de succinato. En otras realizaciones, los compuestos
de la Formula (1) se obtuvieron en forma de clorhidrato, fosfato, sales de succinato o sulfato. En otras realizaciones,
se obtuvieron en forma cristalina el clorhidrato o las sales de succinato de los compuestos de la Férmula (1).

La invencién también se refiere a profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Férmula
(I) y los procedimientos que emplean tales profarmacos farmacéuticamente aceptables. El término "profarmaco "
significa un precursor de un compuesto designado que, después de la administraciéon a un sujeto, produce el
compuesto in vivo a través de un proceso quimico o fisioldgico tal como la solvdlisis o la escisién enzimatica o en
condiciones fisiolégicas (por ejemplo, un profarmaco al ser conducido al pH fisiolégico se convierte en el compuesto
de la Férmula (1)).

Un "profarmaco farmacéuticamente aceptable" es un profarmaco que no es toxico, biolégicamente tolerable y
de otra manera biolégicamente adecuada para la administracion al sujeto. Los métodos ilustrativos para la seleccion
y preparacion de derivados de profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en " Design of Prodrugs ", ed . H.
Bundgaard, Elsevier, 1985.

Los ejemplos de profarmacos incluyen compuestos que tienen un residuo de aminoacido, o una cadena
polipeptidica de dos o mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminoacidos, unidos covalentemente a
través de un enlace amida o éster a un amino libre, hidroxi o al grupo de acido carboxilico de un compuesto de la
Foérmula (l). Los ejemplos de residuos de aminoacidos incluyen los veinte aminoacidos producidos de manera
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natural, comunmente designados por simbolos de tres letras, asi como 4 - hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina,
isodemosina, 3 - metilhistidina, norvalina, beta - alanina, acido gamma - aminobutirico, citrulina homocisteina,
homoserina, ornitina y metionina sulfona.

Se pueden producir tipos adicionales de profarmacos, por ejemplo, derivados de grupos de carboxil libre de las
estucturas de la Férmula (I) como amidas o ésteres alquilo. Ejemplos de amidas incluyen los derivados de
amoniaco, aminas primarias de C4 _g alquilo y diaminas secundarias (C1 - alquilo). Las aminas secundarias incluyen
5 o 6 miembros de heteroarilo o partes de anillo de heterocicloalquilo. Ejemplos de amidas incluyen aquellas
derivadas del amoniaco, de las aminas primarias de C4 _ 3 alquilo y diaminas (C+ - 2 alquilo). Ejemplos de ésteres de
la invencion incluyen C4 _ 7 alquilo, Cs _ 7 cicloalquilo, fenil y ésteres de fenilo (C1 . s alquilo). Los ésteres en la forma
preferente incluyen ésteres de metilo. Se preparan también los profarmacos derivando los grupos de hidroxi libre
utilizando grupos que incluyen hemisuccinatos, ésteres de fosfato, dimetilaminoacetatos y
fosforiloximetiloxicarbonilos, siguiendo los métodos descritos en Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115. Los
derivados de carbamato de hidroxi y los grupos amino también pueden producir profarmacos. Los derivados de
carbonato, de ésteres de sulfonato y ésteres de sulfato de los grupos hidroxi pueden proporcionar también
profarmacos. La derivacion de los grupos hidroxi como metil (aciloxi) y éteres de etilo (aciloxi), donde el grupo acilo
puede ser un éster de alquilo, sustituido opcionalmente por uno o mas éteres, aminas, o caracteristicas de acidos
carboxilicos o en el que el grupo acilo es un éster aminoacido como se describe anteriormente, util también para
producir profarmacos. Los profarmacos de este tipo pueden prepararse como se describe en J. Med. Chem. 1996,
39, 10. Las aminas libres pueden también derivarse como amidas, sulfonamidas o fosfonamidas. Todas estas partes
de profarmacos pueden incorporar grupos que incluyen éter, amina y caracteristicas de acido carboxilico.

La presente divulgacion se refiere también a metabolitos farmacéuticamente activos de los compuestos de la
Férmula (1), y se utilizan tales metabolitos en los procedimientos descritos em el presente documento. Un "metabolito
farmacéuticamente activo" significa un producto farmacoldgicamente activo del metabolismo en el cuerpo de un
compuesto de la Férmula (1) o una sal del mismo. Los profarmacos y metabolitos activos de un compuesto pueden
determinarse utilizando técnicas rutinarias conocidas o disponibles en la disciplina. Véase, por ejemplo, Bertolini, et
al., J. Med. Chem. 1997, 40, 201 1 - 2016; Shan, et al, J. Pharm. Sci. 1997, 86 ( ), 765 - 767; Bagshawe, Drug. Dev.
Res. 1995, 34, 220 - 230; Bodor, Adv. Drug. Res. 1984, 13, 224 - 331; Bundgaard , Design of Prodrugs (Elsevier
Press, 1985), y Larsen, Design and Application of Prodrugs, Drug Desing and Development (Krogsgaard -Larsen, et
a.l, eds., Harwood Academic Publishers, 1991.

Los compuestos de la Formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos farmacéuticamente
aceptables y solvatos (colectivamente, "agentes activos") de la presente invencion son utiles como moduladores de
LTA4H en los tratamientos y procedimientos in vitro de la invencion . Los métodos para la modulacion de la actividad
de LTA4H comprenden la exposicion de LTA4H a una cantidad efectiva de al menos una entidad quimica
seleccionada entre los compuestos de la Férmula (1), sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
Férmula (1), profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Formula (l) y solvatos de los
compuestos de Formula (1). Las realizaciones de esta invencion inhiben la actividad de LTA4H.

En algunas realizaciones, et LTA4H es un sujeto con una enfermedad, trastorno o condiciéon médica mediada
por la actividad de LTA4H, tales como los descritos en este documento. Se planea que los sintomas o estados de
enfermedad sean incluidos dentro del alcance de " condiciones médicas, trastornos o enfermedades."

En consecuencia, la invencion se refiere a agentes activos descritos en este documento para su utilizacion en
el tratamiento de sujetos diagnosticados con o que sufren una enfermedad, trastorno o una condicién médica
mediada por la actividad de LTA4H, como la inflamacion. Los agentes activos segun la invencion pueden por lo tanto
utilizarse como agentes antiinflamatorios.

En algunas realizaciones, un agente activo de la presente invencién se administra para tratar la inflamacion. La
inflamacion puede estar asociada con diversas enfermedades, trastornos o condiciones, tales como trastornos
inflamatorios, trastornos alérgicos, trastornos dermatolégicos, enfermedad autoinmune, trastornos linfaticos y
trastornos de inmunodeficiencia, incluyendo las condiciones y enfermedades mas especificas que se indican a
continuacion. En cuanto a la aparicion y evolucion de la inflamacion, las enfermedades inflamatorias o enfermedades
o condiciones mediadas por la inflamacién incluyen, de manera no limitante, inflamacion aguda, inflamacion alérgica
e inflamacioén crénica.

Los tipos de inflamacion ilustrativos tratables con un agente modulador de LTA4H incluyen la inflamacion
debido a cualquier pluralidad de condiciones tales como la alergia, aneurisma de la aorta abdominal, asma, pdlipos
nasales, rinitis alérgica, picor nasal, inflamacién ocular (por ejemplo, inflamacién ocular post-quirtrgica), conjuntivitis,
uveitis, ojo seco, psoriasis, prurito, picor, picor en la piel, dermatitis atopica, urticaria (ronchas), dermatitis de
contacto, esclerodermia, quemaduras en la piel, acné, enfermedades inflamatorias intestinales (que incluyen colitis,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), aterosclerosis, artritis
(que incluye artritis reumatoide), esclerosis multiple, infarto de miocardio, derrame cerebral, dolor, gingivitis,
bronquitis, fibrosis quistica, cancer gastrointestinal superior, sepsis, enfermedades autoinmunes tiroideas y diabetes
mellitas mediada por factores inmunes (también conocida como tipo 1) y lupus, que se caracterizan por la
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inflamacion excesiva o prolongada en alguna etapa de la enfermedad. Otras enfermedades autoinmunes que
provocan inflamacién incluyen miastenia grave, neuropatias autoinmunes, tales como Guillain-Barré, uveitis
autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, anemia perniciosa, trombocitopenia autoinmune, arteritis de la
temporal, sindrome antifosfolipidico, vasculitis, tales como granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcet,
dermatitis herpetiforme, pénfigo vulgar, vitiligio, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune, ooforitis y orquitis
autoinmune, enfermedad autoinmune de la glandula suprarrenal, polimiositis, dermatomiositis, espondiloartropatias,
tales como espondilitis anquilosante, sindrome de Sjogren y sindrome de Sjogren - Larsson.

El prurito se trata con un agente modulador de LTA4H segun la invencion, que incluye que es un sintoma de
enfermedades cutaneas alérgicas (tales como la dermatitis atopica y la urticaria) y otros trastornos metabolicos
(tales como insuficiencia renal cronica, colestasia hepatica y diabetes mellitas). En otras realizaciones, un agente
activo de la presente invencién se administra para tratar la alergia, aneurisma de la aorta, asma, enfermedades
autoinmunes, prurito, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa o enfermedad cardiovascular, que incluye la
aterosclerosis y la prevencion del infarto de miocardio. Ademas, en otras realizaciones, un agente activo de la
presente invencion, solo o en combinacién con algun otro agente, se administra para el tratamiento de aneurismas
de la aorta, retrasando el momento de o evitando la intervencion quirdrgica para reparar los aneurismas de la aorta,
ralentizando la progresion de los aneurismas de la aorta, o evitando o retrasando la progresion hacia o la incidencia
de la rotura de la aorta. En varias realizaciones, un agente activo, solo o en combinacién con algun otro agente, se
administra para cualquiera de dichos tratamientos cuando el aneurisma de la aorta sea un aneurisma de la aorta
abdominal. Se proporcionan ejemplos de realizaciones de otros agentes mediante los antagonistas de los receptores
de CysLT y de los inhibidores de LTC4 sintasa.

Por lo tanto, los agentes activos pueden utilizarse para tratar sujetos diagnosticados de o que sufren una
enfermedad, trastorno o condicion mediada a través de la actividad de LTA4H. El término "tratar " o " tratamiento "
como se usa en este documento pretende referirse a la administracion de un agente activo o composicion de la
invencion a un sujeto con el proposito de producir un beneficio terapéutico o profilactico a través de la modulacion de
la actividad de LTA4H. El tratamiento incluye invertir, mejorar, aliviar, inhibir el progreso de, reducir la gravedad de, o
prevenir una enfermedad, trastorno o estado, o uno o mas sintomas de dicha enfermedad, trastorno o condicion
mediada a través de la modulacién de la actividad de LTA4H. El término " sujeto” se refiere a un paciente mamifero
que necesita dicho tratamiento, como un humano. Los " moduladores " incluyen tanto los inhibidores como los
activadores, donde los " inhibidores " se refieren a los compuestos que disminuyen, previenen, desactivan,
queratinizan o aumentan la expresion o la actividad del LTA4H, y los "activadores " son los compuestos que
incrementan, activan, facilitan, queratinizan o incrementan la expresién o la actividad de LTA4H. Las realizaciones
de las entidades quimicas segun esta invencion son entidades quimicas que modulan el LTA4H.

En los procedimientos de tratamiento revelados en el presente documento, una cantidad eficaz de al menos un
agente activo segun la invencion se administra a un sujeto que padece o que se le ha diagnosticado dicha
enfermedad, trastorno o condicion. Una "cantidad eficaz " significa una cantidad o dosis suficiente para producir
generalmente un beneficio terapéutico o profilactico deseado en pacientes que necesitan un tratamiento para la
enfermedad, trastorno o condicion designada. Cuando se hace referencia a modular el receptor diana, una "cantidad
eficaz " significa una cantidad suficiente para al menos afectar a la actividad de dichos receptores. La medicién de la
actividad del receptor diana puede realizarse por procedimientos analiticos rutinarios. La modulacién del receptor
dina es util en una variedad de alcances, que incluyen ensayos y condiciones de tratamiento moduladas por la
actividad de LTA4H.

Ademas, las cantidades o dosis efectivas de los agentes activos de la presente invencion pueden determinarse
por procedimientos rutinarios tales como el modelado, los estudios de aumento de dosis o pruebas clinicas, y
considerando los factores rutinarios, por ejemplo, el modo o via de administracion o la entrega de los farmacos, la
farmacocinética del agente, la gravedad y el curso de la enfermedad, trastorno o condicion, la terapia previa o en
curso del sujeto, el estado de salud del sujeto y la respuesta a los farmacos y el juicio del médico tratante. Una dosis
de ejemplo oscila entre 0,001 y 200 mg de un agente activo por kg de peso corporal del sujeto por dia,
preferiblemente entre 0,05 y 100 mg / kg / dia, o entre 0,5y 35 mg / kg / dia, o entre 0,5y 20 mg / kg / dia, o entre
0,1y 10 mg / kg al dia en unidades de dosificacién unicas o divididas (por ejemplo, BID, TID, QID). Para un humano
de 70 kg, un rango ilustrativo para una cantidad de dosificacion adecuada oscila entre 0,02 y 7 g / dia, o entre 0,2 y
2,5 g/ dia. Se contemplan dosis entre 20 mg / dia y 60 mg / dia. En algunas realizaciones, dichas dosis se pueden
administrar una vez al dia. Se proporcionan ejemplos de realizaciones de esta invencion mediante comprimidos que
contienen desde aproximadamente 0,005 moles de base libre por comprimido a 0,5 moles de base libre por
comprimido. Se proporcionan otras realizaciones mediante comprimidos que contienen desde aproximadamente
0,005 moles de base libre por comprimido a 0,01 moles de base libre por comprimido. Se proporcionan realizaciones
adicionales mediante comprimidos que contienen desde aproximadamente 0,03 moles de base libre por comprimido
a 0,06 moles de base libre por comprimido. Se proporcionan otras realizaciones mediante comprimidos que
contienen desde aproximadamente 0,3 moles de base libre por comprimido a 0,6 moles de base libre por
comprimido. Algunas realizaciones de esta invencion se prepararon con aproximadamente 0,0095 moles de base
libre por comprimido. Otras realizaciones de esta invencidn se prepararon con aproximadamente 0,047 moles de
base libre por comprimido. Otras realizaciones de esta invencion se prepararon con aproximadamente 0,47 moles de
base libre por comprimido.
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Una vez que se haya producido la mejora de la enfermedad, trastorno o condicion del paciente, la dosis puede
ajustarse para el tratamiento preventivo o de mantenimiento. Por ejemplo, la dosificacion o la frecuencia de
administracion, o ambas, pueden reducirse en funcion de los sintomas, a un nivel en el que se mantenga el efecto
terapéutico o profilactico deseado. Por supuesto, si los sintomas se han aliviado a un nivel adecuado, el tratamiento
puede cesar. Los pacientes pueden, sin embargo, requerir un tratamiento intermitente en una base a largo plazo en
cualquier recurrencia de los sintomas.

Ademas, los agentes activos de la invencion pueden utilizarse en combinacidon con ingredientes activos
adicionales en el tratamiento de las condiciones anteriores o con otros ingredientes activos. Las sales de
Montelukast son ejemplos de dichos ingredientes activos adicionales, tales como el montelukast de sodio. Las
condiciones que estan mediadas por la actividad de LTA4H, tales como el asma, por ejemplo, pueden tratarse por
las realizaciones de esta invencion, tales como los agentes activos de esta invencién solo o en combinacién con
otros, como las sales de montelukast. Los ingredientes activos adicionales pueden coadministrarse por separado
con un agente activo de la Féormula (I) o incluidos con dicho agente en una composicion farmacéutica segun la
invencion. En una realizacion ejemplar, los ingredientes activos adicionales son aquellos conocidos o descubiertos
para ser eficaces en el tratamiento de condiciones, trastornos o enfermedades mediadas por la actividad de LTA4H,
como otro modulador de LTA4H o un compuesto activo contra otra diana asociada a la condicién particular, trastorno
o enfermedad. La combinacién puede servir para incrementar la eficacia (por ejemplo, incluyendo en la combinacién
un compuesto potenciador de la potencia o la eficacia de un agente segun la invencion), para disminuir uno o mas
efectos secundarios o disminuir la dosis requerida del agente activo segun la invencion.

Otras realizaciones de esta invencion comprenden ademas la administracion de al menos un antagonista del
receptor de CysLT (por ejemplo, montelukast / Singulair ®) y / 0 al menos un inhibidor de LTC4 sintasa. En algunas
realizaciones de esta invencion, se coadministran como modulador de LTA4H y antagonista del receptor de CysLT y
/ o el inhibidor de sintasa LTC4. Son ejemplos de antagonistas de los receptores CysLT los antagonistas CysLT1 y
CysLT2.

Los agentes activos de la invencion se utilizan, solos o en combinacidon con uno o mas ingredientes activos
adicionales para formular las composiciones farmacéuticas de la invencién. Una composiciéon farmacéutica de la
invencion comprende una cantidad eficaz de al menos un agente activo segun la invencion. Dichas composiciones
pueden comprender ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un " excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia que es no téxica, biolégicamente
tolerable, y de otra manera biolégicamente adecuada para la administracion a un sujeto, como una sustancia inerte
afadida a una composicion farmacolégica o utilizada de otro modo como vehiculo, portador o diluyente que facilita la
administracion de un agente y que es compatible con el mismo. Los ejemplos de excipientes incluyen carbonato de
calcio, fosfato de calcio, diversos azucares y tipos de almidén, derivados de celulosa, gelatina, aceites vegetales y
polietilenglicoles. Los excipientes idoneos también pueden incluir antioxidantes. Dichos antioxidantes pueden
utilizarse en una composicion farmacéutica o en un medio de almacenamiento para prolongar la vida util del
producto farmacéutico.

Las formas de suministro de las composiciones farmacéuticas que contienen una o mas unidades de
dosificacion de los agentes activos pueden prepararse utilizando excipientes farmacéuticos adecuados y técnicas de
preparacion conocidas o que estén disponibles para los expertos en la disciplina. Las composiciones pueden
administrarse en los procedimientos revelados por una via adecuada de administracion, por ejemplo, por via oral,
parenteral, rectal, tépica u ocular o mediante inhalacién.

La preparacion puede estar en forma de comprimidos, capsulas, bolsitas, grageas, polvos, granulos, pastillas,
polvos de reconstitucion, preparaciones liquidas o supositorios. Preferiblemente, las composiciones se formulan para
infusién intravenosa, via topica o via oral. Ademas, en otras realizaciones en su forma preferente, los compuestos de
la presente invencion son inhibidores activos por via oral de LTA4H. Algunas realizaciones de esta invencion se
prepararon con una imagen de comprimido redondo, otras realizaciones se prepararon con una imagen de
comprimido en forma de capsula y otras realizaciones se prepararon con una imagen de comprimido ovalado.
Ademas, las realizaciones de imagenes de los comprimidos se preparan con masas de aproximadamente 100 mg,
500 mg y 1000 mg.

Para la administracion oral, los agentes activos de la invencidon pueden proporcionarse en forma de
comprimidos o capsulas, o como una solucién, emulsién o suspension. Para preparar las composiciones orales, los
agentes activos pueden formularse para producir una dosificacion de, por ejemplo, desde 0,05 a 50 mg/ kg al dia, o
desde 0,05 a 20 mg / kg al dia, o desde 0,1 a 10 mg / kg al dia o desde 0,2 a 1 mg / kg al dia.

Los comprimidos orales pueden incluir el ingrediente (s) activo (s) mezclado con excipientes
farmacéuticamente aceptables compatibles como los diluyentes, agentes disgregantes, agentes aglutinantes,
agentes lubricantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes. Los
rellenos inertes adecuados incluyen carbonato de sodio y de calcio, fosfato de sodio y de calcio, lactosa, almidén,
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azucar, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, manitol, sorbitol y similares. Los excipientes orales liquidos
incluyen etanol, glicerol, agua y similares. Son ejemplos de agentes disgregantes el almidén, polivinilpirrolidona
(PVP), almiddn glicolato de sodio, celulosa microcristalina y acido alginico. Los agentes aglutinantes pueden incluir
almidon y gelatina. El agente lubricante, si esta presente, puede ser estearato de magnesio, acido estearico o talco.
Si se desea, los comprimidos pueden recubrirse con un material como monoestearato de glicerilo o diestearato de
glicerilo para retrasar la absorcion en el tracto gastrointestinal, o pueden estar recubiertos con un recubrimiento
entérico. La lactosa Fast Flo # 316 es un ejemplo de material de relleno que se utilizé en la preparacion de las
realizaciones de esta invencion. El Avicel PH102 es otro ejemplo de material de relleno que se utilizé en la
preparacion de las realizaciones de esta invencion. La Poliplasdona XL - 10 es un ejemplo de disgregante que se
utilizé en la preparacion de las realizaciones de esta invenciéon. El estearato de magnesio es un ejemplo de
lubricante que se utilizé en la preparacion de las realizaciones de esta invencién. EI 6xido de hierro amarillo es un
ejemplo de pigmento que se utilizé en la preparacion de las realizaciones de esta invencion. Los excipientes
intragranulares que se utilizaron en la preparacion de las realizaciones de esta invencion se proporcionan de manera
ilustrativa por rellenos, disgregantes, lubricantes y pigmentos, tales como la lactosa de flujo rapido # 316, Avicel PH
102, poliplasdona XL - 10, 6xido de hierro amarillo y estearato de magnesio. Los excipientes extragranulares que se
utilizaron en la preparacion de las realizaciones de esta invencidon se proporcionan de manera ilustrativa por
lubricantes y disgregantes, tales como estearato de magnesio y poliplasdona XL - 10.

Las capsulas para la administracion oral incluyen capsulas de gelatina duras y blandas. Para preparar las
capsulas de gelatina dura, el (los) ingrediente (s) activo (s) puede (n) mezclarse con un diluyente soélido, semisolido o
liquido. Las capsulas de gelatina blanda pueden prepararse mezclando el ingrediente activo con agua, un aceite
como aceite de cacahuete o aceite de oliva, parafina liquida, una mezcla de monoglicéridos y diglicéridos de acidos
grasos de cadena corta, polietilenglicol 400 o propilenglicol.

Las realizaciones de esta invencidon se proporcionan por las formas en comprimidos con una cantidad de
compuesto activo correspondiente entre un 1 % y un 30 % de base libre. Otras realizaciones contienen un
compuesto activo que corresponde entre un 5 % y un 25 % de base libre. Otras realizaciones contienen un
compuesto activo que corresponde entre un 1 % y un 10 % de base libre. Otras realizaciones contienen un
compuesto activo correspondiente entre un 20 % y un 30 % de base libre. Otras realizaciones contienen un
compuesto activo correspondiente entre un 10 % y un 20 % de base libre. Se prepararon las realizaciones de esta
invencion en forma de dosis de comprimidos de aproximadamente 5 mg por comprimido y aproximadamente 25 mg
por comprimido en forma de composiciones con el compuesto activo que corresponde a aproximadamente un 5 %
de base libre. Se prepararon las realizaciones de esta invencion en forma de dosis de comprimidos de
aproximadamente 250 mg por comprimido en forma de composiciones con el compuesto activo que corresponde a
aproximadamente un 25 % de base libre. Las cantidades reales dependen de la sal elegida. En algunas
realizaciones, se puede utilizar la lactosa como excipiente ajustable para la correcciéon del lote adecuado
dependiendo de la forma de sal especifica que se utilice. En otras realizaciones, avicel puede utilizarse como
excipiente ajustable para la correccion del lote adecuado dependiendo de la forma de sal especifica que se utilice.
Las realizaciones de esta invencion en forma de comprimidos comprenden entre un 70 % y un 95 % de excipientes
intragranulares no activos y entre un 0,2 % y un 4 % de excipientes extragranulares no activos. Las realizaciones de
esta invencion en forma de comprimidos comprenden entre un 90 % y un 95 % de excipientes intragranulares no
activos y entre un 0,2 % y un 0,3 % de excipientes extragranulares no activos. Las realizaciones de esta invencién
en forma de comprimidos comprenden aproximadamente entre un 70 % y un 75 % de excipientes intragranulares no
activos y entre un 3 % y un 4 % de excipientes extragranulares no activos. Las realizaciones de esta invencion en
forma de comprimidos comprenden entre un 65 % y un 95 % de relleno intragranular. Las realizaciones de esta
invencién en forma de comprimidos comprenden entre un 90 % y un 95 % de relleno intragranular. Las
realizaciones de esta invencion en forma de comprimidos comprenden entre un 65 % y un 70 % de relleno
intragranular. Las realizaciones de esta invencion en forma de comprimidos comprenden entre un 2,5 % y un 3,5 %
de desintegrante intragranular. Las realizaciones de esta invencion en forma de comprimidos comprenden entre un
0,2 % y un 0,4 % de pigmento intragranular. Las realizaciones de esta invencion en forma de comprimidos
comprenden entre un 0,1 % y un 1,0 % de lubricante intragranular. Las realizaciones de esta invencion en forma de
comprimidos comprenden entre un 0,1 % y un 1,0 % de lubricante extragranular. Las realizaciones de esta invencion
en forma de comprimidos comprenden entre un 2,5 % y un 3,5 % de desintegrante extragranular. Las realizaciones
de esta invencion en forma de comprimidos comprenden un 91,2 % de relleno intragranular, un 3,0 % disgregante
intragranular, un 0,30 % de pigmento intragranular, y un 0,25 % de lubricante intragranular. Las realizaciones de esta
invencion en forma de comprimidos comprenden un 0,25 % de lubricante extragranular. Las realizaciones de esta
invencion en forma de comprimidos comprenden un 67,7 % de relleno intragranular, un 3,0 % disgregante
intragranular, un 0,30 % de pigmento intragranular y un 0,75 % de lubricante intragranular. Las realizaciones de esta
invencion en forma de comprimidos comprenden un 0,25 % de lubricante extragranular y un 3,0 % de disgregante
extragranular.

El equipo de fabricacion de comprimidos utilizado en la preparacion de algunas realizaciones de la presente
invencion comprende la tecnologia estandar utilizada para tal efecto, incluye tamiz de malla 60 y una balanza para
pesos, compactador de rodillos de laboratorio TFC para la compactacion, granulador de laboratorio TFC para
granular, recipiente de mezclas Bohle para mezclar y la prensa Piccola para la fabricacion de comprimidos con
varios conjuntos de punzén en funcién de la eleccion de la imagen del comprimido.
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El proceso de fabricacion de comprimidos utilizado en las realizaciones de esta invencion comprenden una
mezcla de bajo cizallamiento de excipientes, una mezcla de bajo cizallamiento con el lubricante, de la molienda y la
formacion de comprimidos. Algunos procesos de realizacion de mezcla incluyen la geométrica.

Los liquidos para la administracién oral pueden estar en forma de suspensiones, soluciones, emulsiones o
jarabes o se pueden liofilizar o presentar como un producto seco para su reconstitucion con agua u otro vehiculo
adecuado antes de su utilizacién. Dichas composiciones liquidas pueden contener opcionalmente: excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo, sorbitol, metilcelulosa, alginato de
sodio, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y similares), vehiculos no
acuosos, por ejemplo, aceite (por ejemplo, aceite de almendras o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol
etilico o agua, conservantes (por ejemplo, acido metil o propil p - hidroxibenzoato o acido soérbico); agentes
humectantes tales como lecitina , y, si se desea, agentes aromatizantes o colorantes.

Los agentes activos de esta invencion también pueden administrarse mediante vias no orales. Por ejemplo, las
composiciones pueden formularse por via rectal, como un supositorio. Para uso parenteral, se incluyen las vias
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal o subcutanea, los agentes de la invencion pueden proporcionarse en
soluciones o suspensiones acuosas estériles, tamponadas a un pH apropiado e isotonicidad o en aceite aceptable
por via parenteral. Los vehiculos acuosos adecuados incluyen solucion de Ringer y solucién sotoénica de cloruro de
sodio. Tales formas pueden presentarse en forma de dosis unitarias, como ampollas o dispositivos de inyeccion
desechables, en formas multidosis tales como viales en los que puede retirarse la dosis apropiada, o en una forma
solida o preconcentrado que puede utilizarse para preparar una formulacion inyectable. Las dosis de infusion
ilustrativas oscilan entre 1 y 1000 mg / kg / minuto de un agente mezclado con un vehiculo farmacéutico durante un
periodo que oscila entre varios minutos y varios dias.

Para la administracion topica, los agentes pueden mezclarse con un vehiculo farmacéutico a una concentracion
que oscila entre un 0,1 % y un 10 % del farmaco al vehiculo. Otro modo de administracion de los agentes de la
invencion puede utilizar una formulacién de parche que afecte a la administracion de la via transdérmica. Los
agentes activos pueden administrarse alternativamente en los procedimientos de esta invencién mediante la
inhalacion, a través de las vias nasal u oral, por ejemplo, en una formulacién de pulverizacién que contenga también
un vehiculo adecuado.

ESQUEMA A
=X x4
XN NB2 gsosom X so,cl, X7
N7, T Y s S0 ] S
K&:xr Hal X“-..‘_,-xr g x‘i’:_-x: 5
A A2 A3

Los intermedios de la formula A3 estan disponibles comercialmente o se preparan segun el Esquema A
(Véase: las Solicitudes de las Publicaciones de las Patentes Internacionales Niumero W0O2007 / 146066; WO 2006 /
04475 y L. Zhu, et al . J. Heterocyclic Chem. 2005, 42, 727 - 730). Los compuestos A1, en la que Hal es bromo o
cloro, reaccionan con un alquil xantato de potasio, preferiblemente etil xantato de potasio, en un disolvente polar
como N, N - dimetilformamida (DMF) o N - metilpirrolidinona (NMP) a una temperatura entre 100 °C y 150 °C, para
proporcionar los compuestos A2. El tratamiento con cloruro de sulfurilo en diclorometano o cloruro de oxalilo en DMF
proporciona los compuestos A3. Los compuestos A3 pueden ser opcionalmente convertidos en sus
correspondientes sales de clorhidrato para el almacenamiento.

ESQUEMA B

sfx' HD—@— I“‘H
Lo —3 f @

Los intermedios de la formula BZ se preparan segun el Esquema B. Los analogos de clorotiazol de A3
reaccionan con fenoles B1 donde R'" es - CHO (protegido opcionalmente como un complejo de bisulfito), -
CH,CHO, - A- OH, - A- NR'R? 0 - A- LG (donde LG es un grupo saliente adecuado, como cloro, bromo, yodo , p -
toluenosulfonilo o metanosulfonllo) en presencia de una base adecuada, como K,CO3, Cs,CO3, Na,CO3, NaHCO3; o
K3POQy4, en un disolvente polar como DMF, acetonitrilo, metanol (MeOH), etanol (EtOH), isopropanol o terc - butanol,
para formar los compuestos B2. En otros procedimientos, los compuestos B1 se convierten en sus correspondientes
sales de potasio o de sodio antes de la reacciéon con los compuestos A3 en un disolvente como DMF,

A3
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tetrahidrofurano (THF) o éter dietilico. Cuando R es — A - NR'R?, los compuestos B2 son los compuestos de la
Foérmula (1). Los compuestos B2 donde R es - A- OH se convierten entonces en los compuestos B2, donde R es -
CHO, por procedimientos de oxidacién conocidos en la disciplina. Alternatlvamente los comguestos B2 donde R"°

un éster se pueden reducir a los correspondientes aldehidos, donde R'" es - CHO o - CH’CHO. Dichos aldehldos
son opcionalmente convertidos en los correspondientes aductos de bisulfito para la purificacion y / o
almacenamlento Alternativamente, los compuestos B2 donde R' es - A- OH se convierten en los compuestos B2
donde R es - A- LG por procedimientos de halogenacion estandar o sulfonilacion conocidos en la disciplina. En los
procedimientos preferentes, dichos alcoholes reaccionan con un anhidrido metanosulfonico y una base de amina
terciaria en un disolvente como diclorometano o dicloroetano, o con un cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, o POCls,
puro o en un disolvente como un diclorometano, 1,2 - dicloroetano (DCE), tolueno o acetonitrilo.

ESQUEMA C

3
JK:“ 4 xﬁ__x

S T B
e T A\cf@

B2

Los compuestos de la Férmula (1) se prepararon alternativamente segun el Esquema C. Los compuestos B2,
donde R es - A- LG y LG es un grupo sallente adecuado como cloro, bromo, yodo, p - toluenosulfonilo o
metanosulfonilo) , reaccionan con aminas HNR'R?, que estan disponibles comercialmente o preparadas segun los
procedimientos descritos en: la Patente Europea EP 0266576; en la Solicitud provisional de patente de U.S. N° 60 /
984, 12; U.S. 4.432.983; WO 2007 / 077508; y en Eur . J. Med . Chem. 1984, 19(2) 105 -110, y Mapes et al ., Org.
Process Res Dev., 2007, 11, 482 - 486. En algunas realizaciones, las aminas HNR'R? se utilizan en forma de base
libre, y en algunas realizaciones, las aminas HNR'R? se utilizan en la forma de sal correspondiente (como una forma
de sal de hidrocloruro). Un experto en la disciplina reconocera aminas HNR'R? que contienen una funcionalidad de
amina adicional que puede tener dicha funcionalidad opcionalmente protegida con un grupo protector de nitrégeno
adecuado. Las reacciones se realizan preferiblemente en presencia de una base adecuada (por ejemplo, EtsN,
iProNEt, piridina, K2CO3, CsCO3, Na,COs, NaHCOs3, o KsPO4), en un disolvente polar (como acetonitrilo, DMF,
MeOH , EtOH, isopropanol, terc - butanol o alcohol terc - amilo) para proporcionar los compuestos de la Formula (1).

Alternativamente, los compuestos de la Formula (l) se preparan a partir de los compuestos B2, donde R es
CHO o - CH2CHO. Los aldehidos B2 pueden utilizarse opcionalmente o purlflcados en una forma protegida, como un
complejo de bisulfito. La reaccion de los aldehidos B2 con las aminas HNR'R? (utilizada como aminas libres o sales
correspondientes) en presencia de un agente reductor adecuado (como NaCNBH3 o NaB (OAc)sH) en un disolvente
como DCE, CHxCl;, MeOH, o EtOH, y empleando opcionalmente un catalizador acido (como un acido acético o
ZnCly), proporcionan los compuestos de la Férmula (). En algunas realizaciones, la reaccion con las
correspondientes sales de HNR1Rz2 puede emplear opcionalmente una base, como EtsN, para producir la amina libre
in situ.

ESQUEMA D

01
35:::("' x =x*
X5 A HNR'R? & A !
\;c? IN | \\ - f:l'
Sﬂl\o -"J\. H':

En las realizaciones preferentes, los compuestos de la Formula () se preparan como se muestra en el
Esquema D. Los compuestos D1 reaccionan con fenoles D2 para proporcionar los compuestos D3. En algunas
realizaciones, las reacciones se llevan a cabo en presencia de una base adecuada, como K,CO3, Cs,CO3 , Na2COs3,
NaHCOs3;, o K3POy4, en un disolvente polar como DMF, acetonitrilo, MeOH , EtOH, isopropanol, o terc - butanol. En
otras realizaciones, las reacciones se realizaron utilizando K;CO3 o Cs,CO3 en DMF o acetonitrilo. A continuacion,
los compuestos D3 se convierten en cloruros D4 mediante procedimientos de cloracién. En realizaciones
preferentes, las reacciones se llevan a cabo por un tratamiento con cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, o POCls,
puro o en un disolvente como diclorometano, dicloroetano, tolueno, o acetonitrilo. En algunas realizaciones, las
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reacciones se llevan a cabo por una reacciéon con cloruro de tionilo en diclorometano. Los compuestos D4
reaccionan luego con aminas HNR1R para proporcionar los compuestos de la Férmula (). En algunas realizaciones,
las reacciones se llevan a cabo en presencia de una base adecuada, como Et;N, piridina, K,CO3, Cs2CO3, Na>COs,
NaHCOs3;, o K3zPOy4, en un disolvente polar, como acetonitrilo, DMF, MeOH, EtOH, isopropanol, o terc - butanol. En
otras realizaciones, las reacciones se realizaron utilizando KoCO3; o Cs,CO3 en acetonitrilo.

ESQUEMAF
Las realizaciones de algunos compuestos de la Férmula (l) se prepararon alternativamente segun el Esquema
El compuesto BX reacciona en presencia de un agente reductor adecuado, como NaB(OAc)sH, NaCNBHj3, y
mezclas quimicamente compatibles de los mismos, en un disolvente, como MeOH, EtOH, 2 - propanol, acetonitrilo,
DCE, CH.Cl,, y mezclas quimicamente compatibles de los mismos, opcionalmente en presencia de un catalizador

acido, como un acido acético, con el compuesto HNR{Rz para hacer F1, donde HNR1R; se utiliza en la forma de
amina libre, en una forma de sal o en forma de mezclas de los mismos.

BegE e gy
¥)
H HO R

BX 1

R* es uno de -CHO y CH,CHO y A* es uno de - CH, y - CH2CH>-. El compuesto F1 reacciona con A3 en
presencia de una base adecuada, como K;CO3;, Cs;CO3, Na,COs;, NaHCOs3, K3PO4, y mezclas quimicamente
compatibles de los mismos, en un disolvente polar como DMF, acetonithle, metanol (MeOH), etanol (EtOH),
isopropanol, terc - butanol, y mezclas quimicamente compatibles de los mismos, para formar el compuesto (I¥).

5 AY-N
[a T |

Q ®
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La sintesis segun el Esquema F evita la utilizacion de disolventes halogenados y cloruro de tionilo, evita la
formacién de compuestos intermedios sustituidos con halégeno, es mas corto que otros procesos sintéticos, y
reduce el riesgo de reacciones secundarias y subproductos.

Los biciclicos sustituidos 8 - aza - biciclo [3.2.1] oct - 3 - ilaminaendoa y exo b

i i H
REKNF(H REMN%Q(”; [
Ry
HNHR: H
a b
endg =5.(s]

son intermedios integrales utilizados en gran variedad de farmacos. Véase, por ejemplo, el documento WO 2005 /
101939, la Patente U.S 4.432.983 y MG. Hael. et al., Organic Process Research & Development, 1997, 1, 198 -
210. Se han desarrollado varios procedimientos para sintetizar los endo y / o exo sustituido 8 - aza - biciclo [3.2.1]
oct - 3 - ilaminas a y b, aunque es deseable una sintesis altamente selectiva de la forma endo. Se ha desarrollado y
se ha descrito en el presente documento dicha sintesis altamente selectiva de la forma endo. Se realizan las sintesis
descritas en una etapa sintética a partir de la oxima correspondiente:

N
‘fkm
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Se espera que esta endo sintesis sea aplicable a las sintesis de un endo similar sustituido donde R' son
grupos protectores no sensibles al acido y Ry son grupos funcionales acilados derivado de la reaccion con acidos
anhidridos sustituidos. Por ejemplo, las realizaciones de esta sintesis se presentan por los procesos de sintesis
descritos en la presente cuando R¢' es un H, CqsalquilC (O) -, arilC (O) — o EstOC (O)-, en los que “Est” significa
que el grupo carboxilo es, en algunas realizaciones, en forma de éster. En algunas realizaciones, las mitades C.
salquilo (lineal o ramificado) y aril en R¢' son sustituidos opcionalmente con, al menos, un sustituyente tal que halo y
Cisalquilo lineal o ramificado. En otros ejemplos, las realizaciones de estas sintesis se presentan por los procesos
de sintesis descritos en la presente cuando R¢' es un Ci.jpalquilo (lineal o ramificado), -CHaarilo, -S(O).arilo o -
S(0)2C16alquilo. En algunas realizaciones, las partes C1.1palquilo lineales o ramificadas y arilo en Ry’ son sustituidas
opcionalmente con, al menos, un sustituyente tal que halo y Cq.salquilo.

En metodologias sintéticas convencionales, la sintesis es un proceso de dos pasos que incluye la reduccién de
oximas biciclicas sustituidas a aminas primarias por hidrogenacion, hidrogenacion por transferencia, aleacion
aluminio — niquel o metal Na tras la acetilacién para formar la acetamida biciclica. Es bien conocido que un
condiciones de hidrogenacion acidas o basicas, ciertos estereoquimicos endo biciclicos pueden preferirse a los exo,
pero frecuentemente son mezclas de ambos. Se ha descubierto que la implementacién de condiciones sintéticas
convencionales permite a la selectividad endo pobre y / 0 mezclas de la forma endo con otras especies como los
siguientes cetonas y / o dimeros:

. Ry
RZ" . R i N
N 2N
NN > A
H
cetona dimero
ESQUEMA E1
Rz
I N
Rzl Hz \
‘}KG o N | ~ R,
E3' ES
ESQUEMA E
N HN O/\N _
—— —
T/f-\o E’:XO v}
E1 E2 E3
s N
HN'OH HNY mo/
E4 ES o E6

En algunos procedimientos, los compuestos E5' se preparan segun el Esquema E1 por acetilacion y reduccion
de la oxima E4'. Cuando se quiere E5' en forma final como amina secundaria, (R2' siendo H), puede implementarse
la proteccion de este grupo, por ejemplo eligiendo otra forma aceptable de sustituyente Ry' como se describe en la
presente. Por ejemplo, al proteger el miembro — N Ry’ sustituido con R>', en el que R>' es unos de los sustituyentes
de Ry' excepto para H. Ademas algunas reahzauones de la Férmula (1) estan disponibles segun los esquemas A —
D ut|||zando el compuesto E5' como la amina HNR'R?. Los compuesto E5' se obtienen de la reduccion de la oxima
E4’, que se encuentra disponible comercialmente o puede obtenerse convencmnalmente a partir de troplnona Las
metodologlas sintéticas descritas en la presente generan compuesto E5' a partir de compuestos E4' en una
reaccion de un Unico paso, con alta selectividad, y con procedimientos de aislamiento simplificados.

En algunas sintesis, los compuestos E4 se reaccionan con anhidridos de &cido e hidrégeno en presencia de
un catalizador de hidrogenacién en un disolvente compatible quimicamente.

En algunas realizaciones, el intermedio HNR'R? es el compuesto N — [(3 — endo) — 8 — azabiciclo [3,2,1]

acetamida (E6). En algunos procedimientos de la invencion, el compuesto E6 se prepara segun el Esquema E.
Ademas, algunas realizaciones de la Formula (I) estan disponibles segun los esquemas A — D utilizando el
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compuesto E6 como la amina HNR'R?. El compuesto E6 se prepara por debencilacion del compuesto E5. El
compuesto E5 esta disponible por reduccién de compuesto de oxima E4, que se encuentra disponible
comercialmente (véase también la patente U. S. 4, 432, 938), y generalmente se prepara a partir de tropinona (E1)
como se describe en el documento. Los compuestos E5 y E6 ya se conocen (véase Eur. J. Med. Chem. 1984, 19
(2), 105 — 110; patente europea EP 0159174). Sin embargo, los métodos descritos en el presente documento
generan el compuesto E5 a partir del compuesto e$ en una reaccién de un Unico paso, con alta selectividad y con
procedimientos de aislamiento simplificados. Ya que se conocen la reduccion selectiva endo de la oxima E4 y los
analogos relacionados (véase Bagley et al., J. Het. Chem. 1982, 19 (3), 485 — 488; Wilstatter, Chem. Ber. 1896, 29,
393 - 403; Blackburn et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16(10), 2621 — 2627; Suzuki et al., Chem. Pharm. Bull.
2001, 49 (1), 29 — 39; Lewin et al., J. Med. Chem. 1998, 988 — 996; patente europea EP 0159174), los
procedimientos citados generan las correspondientes aminas libres en lugar de productos funcionalizados, como la
acetamida en E6. Los compuestos de amina libre son dificiles de aislar, generalmente requieren la formacion de la
sal correspondiente. En los presentes métodos, la amina funcionalizada deseada se prepara en un Unico paso con
alta selectividad endo sobre la enamina correspondiente:

Ri
! \Nﬂi\

enamina

Iz

En algunas realizaciones, el compuesto E4 reaccién con hidrégeno en presencia de anhidrido acético para
formar el compuesto E5 en un Unico paso. En otros procedimientos, las reacciones se llevan a cabo reaccionando
un compuesto E4 con anhidridos de acido carboxilico (como anhidridos acético, propionico, etilbutirico, butirico,
isobutirico, valérico, isovalérico, trimetil acético y trifluoroacético) e hidrogeno en presencia de un catalizador
aceptable (como Pt/ C, Raney Ni, Rh / C o una combinacion de los mismos), en un disolvente como acetato de etilo,
acido acétido, MeOH, EtOH, isopropanol o una combinacion de los mismos. En algunas realizaciones, la reaccién de
un compuesto E4 con anhidrido acético e hidrégeno se llevé a cabo en acetato de etilo, con Pt/ C como catalizador
y con acido acético afiadido. En otras realizaciones, se utilizé un sistema de hidrogenacién de flujo continuo H —
Cube Midi™ con catalizador Pt/ C para reaccionar el compuesto E4 con acetato de etilo, anhidrido acético y acido
acético, una reaccion que proporciona endo E5. En algunas realizaciones, la concentracion de la mezcla de acetato
de etilo, anhidrido acético y acido acético para obtener una selectividad endo / enamina de aproximadamente 95/ 5
fue de, aproximadamente, 0,1 M. Los procedimientos de la invencién comprenden, ademas, la reaccién de un
compuesto E5 para formar N — [(3 — endo) — 8 — azabiciclo [3,2,1] oct — 3 — il] acetamida (E6) como se describe en la
presente.

Las realizaciones de la presente invencién incluyen reacciones llevadas a cabo con cantidades de un 10 % de
catalizador Pt/ C que oscilan entre 0,015 gy 0,15 g, con aproximadamente 10 eq de anhidrido acético en
disolventes basados en EtOAc en presencia de varias cantidades de AcOH. Otras realizaciones incluyen reacciones
llevadas a cabo con cantidades de un 5 % de catalizador Pt / C que oscilan entre 0,025 g y 0,25 g, con
aproximadamente 10 eq a 40 eq de anhidrido acético en disolventes basados en EtOAc en presencia de varias
cantidades de AcOH. Otras realizaciones incluyen reacciones llevadas a cabo con catalizador Raney Ni, con
aproximadamente 2 a 10 eq de anhidrido acético en disolventes como EtOAc, acido acético y disolventes basados
en EtOAc en presencia de varias cantidades de AcOH. Las realizaciones de la presente invencion que incluian la
utilizacion de hidrogenacién de flujo continuo tenian diversas condiciones de reaccién, como concentraciones de
mezclas de acetato de etilo, anhidrido acético y acido acético que oscilan entre 0,01 My 0,6 M, utilizan 10 % de
catalizador Pt/ C, la velocidad del flujo es de 3 ml / min, la velocidad del flujo de hidrégeno es de 45 ml / min a
presiones de aproximadamente 80 bares y las temperaturas de aproximadamente 60 °C.

Las metodologias sintéticas presentadas en este documento permiten la sintesis de realizaciones de
compuestos segun la presente invencion, ya sea en forma meso, endo o exo. Aunque las realizaciones especificas
solo se muestran en una de las dichas formas o varias de ellas, las numerosas formas meso, endo y exo se
consideran dentro del alcance de la presente invencion. Cuando los Esquemas anteriores producen compuestos de
la Férmula (1) en una forma protegida, como cuando una amina es protegida con un grupo protector adecuado (como
un grupo tert-butilcarbamoil), dichos intermedios se convierten en compuestos de Foérmula (l) utilizando
generalmente procedimientos conocidos. Por ejemplo, cuando el grupo protector es un grupo Boc, la desproteccion
tiene se consigue utilizando un acido como Hcl o acido trifluoroacético (TFA), en un disolvente como dietil éter,
dioxano o CHyCl,. Se instalan sustituyentes adicionales en el grupo -NR'R? por protocolos de acilacién o
carbamoilacion utilizando métodos conocidos en la disciplina.

Se describen procedimientos sintéticos adicionales en las solicitudes de patente US 2005/0043378 y US
2005/0043379.

Los compuestos de Férmula (l) pueden convertirse en sus sales correspondientes utilizando métodos descritos

en la disciplina. Por ejemplo, una amina de Férmula (I) se trata con TFA, Hcl o acido citrico en un disolvente con
dietil éter, CH.Cl,, THF, MeOH o isopropanol para proporcionar la correspondiente forma de sal.
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Los compuestos preparados segun los esquemas descritos anteriormente pueden obtenerse como
enantiomeros unicos, diasteredmeros o regioisomeros, por sintesis enantiio-, diastero- o regioespecifica, o por
resolucién. Los compuestos preparados segun los esquemas anteriormente mencionados pueden obtenerse
alternativamente como mezclas racémicas (1 : 1) o no racémicas (no 1 : 1) o como mezclas de diastereémeros o
regioisomeros. Cuando se obtienen mezclas racémicas o no racémicas de enantiémeros, los enantidmeros unicos
pueden aislarse utilizando procedimientos de separacién convencionales conocidos por los expertos en la disciplina,
como cromatografia quiral, recristalizacion, formacion de sal diastereomérica, derivacion en aductos
diastereoméricos, biotransformacion o tranformacién enzimatica. Cuando se obtienen mezclas regioisométicas o
diastereoméricas, los isémeros uUnicos pueden separarse utilizando procedimientos convencionales como
cromatografia o cristalizacion.

Los siguientes ejemplos especificos se proporcionan para ilustran mas detalladamente la invencion y diversas
realizaciones preferentes.

EJEMPLOS

Procedimientos Quimicos:

Para obtener los compuestos descritos en los ejemplos anteriores y los correspondientes datos analiticos, se
llevaron a cabo los siguientes protocolos experimentales y analiticos salvo cuando se indica lo contrario.

Cuando se indica lo contrario, las mezclas de reaccion se mezclaron a temperatura ambiente (ta). Cuando se
“secaron” las soluciones, se secaron generalmente con un agente secante como Na;SO4 o MgSO4. Cuando las
mezclas, soluciones y extractos de “concentraron”, se concentraron tipicamente en un evaporador rotatorio a presion
reducida. La cromatografia de columna se llevé a cabo en columnas de gel de silice desechables para
cromatografia FLASH (Teledyne Isco, Inc.). Las reacciones de microondas se realizaron en un reactor de
microondas CEM Discover.

La cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) se llevé a cabo en un médulo de control Agilent 1100 Series
utilizando uno de los siguientes gradientes: 1 a 99 % acetonitril / agua (0,05 % &cido trifluoroacético) durante 5 min o
7 min con una velocidad de flujo de 1 ml / min (columna Waters Xterra MS C18 (5 ym, 4,6 x 100 mm) o columna
Phenomenex Synergi max — RP (4 ym, 4,6 x 150 mm) ) o 1 a 99 % acetonitrilo / agua (20 mM NH4OH) durante 5
min o 7 min con una velocidad de flujo de 1,5 ml / min (columna Phenomenex Gemini C18 (5 um 3,0 x 150 mm) ). La
fase analitica inversa LC / MS se llevo a cabo en un mdédulo de control Agilent 1100 Series utilizando del 5 al 99 %
de acetonitrilo / agua (0,05 % de acido trifluoroacético) durante 5 min o 7 min con una velocidad de flujo de 0,6 ml /
min (columna Waters Xterra RP18 (5 ym, 3,0 x 100 mm) o en un uno Waters 2790 utilizando del 5 al 99 % de
aceotnitrilo / agua (0,1 % de &cido féormico) durante 5 min con una velocidad de flujo de 0,6 ml / min (columna Waters
Xterra RP18 (5 pm, 3,0 x 100 mm) ).

La fase preparatoria inversa (HPLC) se llevd a cabo en Dionex ASP2000 LC / MS o HPLC con una columna
Phenomenex Gemini C18 (5 ym, 30 x 100 mm) o una columna Waters Xbridge C18 (5 ym, 30 x 100 mm) y
gradientes variables de acetonitrilo / agua (20 mM NH4OH) a una velocidad de flujo de 30 ml / min. De manera
alternativa, se llevo a cabo la purificacion con una columna Phenomenex Gemini C18 (5 ym, 50 x 100 mm) o una
columna Waters Xbridge C18 (5 uym, 50 x 100 mm) y gradientes variables de acetonitrilo / agua (20 mM NH4OH) a
una velocidad de flujo de 80 ml / min. Las sales de formato de los compuestos deseados se obtuvieron cuando las
purificaciones se llevaron a cabo utilizando una columna Inertsil ODS — 3 C18 (3 pm, 30 x 100 mm) a 46 °C con
gradientes variables de acetonitrilo / agua (0,1 % de acido féormico) a una velocidad de 90 ml / min.

Los espectros de masas (MS) se obtuvieron en un moédulo de control Agilent series 1100 MSD utilizando
ionizacion por electrospary (ESI) en modo positivo excepto cuando se indica lo contrario. La masa calculada (calcd.)
corresponde a la masa exacta.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (NMR) se obtuvieron en espectrometros Bruker modelo DRX.
El formato de los datos de 'H NMR anterior es: desplazamiento quimico en ppm desapantallado de la referencia
tetrametilsilano (multiplicidad, acoplamiento constante de J en Hz, integracion). La interpretaciéon NMR se realizo
utilizando software MestReC o MestReNova para asignar desplazamiento quimico y multiplicidad. En casos en los
que dos picos adyacentes de peso igual o desigual se observaron, estos dos picos pueden marcarse como un
multiple o un doble. En el caso de un doble puede asignarse un acoplamiento constante utilizando este software. En
cualquier ejemplo dado, uno o mas protones no se pueden presentar debido a la oscuridad por picos de aguay/ o
disolvente.

Los nombres quimicos se generaron tipicamente utilizando ACD / Name Version 9 (Advenced Chemistry
Develpment, Toronto, Ontario, Canada).
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Intermedio 1: [1, 3] Tiazol [4, 5-b]1pirazina - 2 (3H) - tiona.
N. -5
L=
(L >=s
M M
H

A una mezcla de 2 - amino - 3 - cloropirazina (5,0 g, 38,6 mmol) y etil xantato de potasio (9,28 g, 57,9 mmol) se
afiadié 1 - metil - 2 - pirrolidinona (68 mL). La solucion se agité y se calentd a 150 °C durante 16 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, el acido acético glacial (10 ml) y el agua (1500 mL) se afiadieron a la solucion. El
precipitado solido se filtrd. El sélido se suspendié en 1 : 1 de EtOH / agua (500 mL) y se sometié a ultrasonidos. El
solido se filtr6 una vez mas, se lavo con agua y se secé con CaSO; in vacuo durante 16 h para proporcionar el
producto (4,36 g, 67 %). 'H RMN (500 MHz, DMSO - dg): 14,69 (brs, 1 H), 8,42 (d, J=2,8, 1 H), 8,39 (d, J = 2,8,
1H). MS (ESI): masa calculada para CsH3N3S,, 168,98, m / z encontrada, 170,00 [M + H ] i

Intermedio 2: 2 - Cloro [ 1, 3] tiazol [4, 5 — b] pirazina

N 8
(Lo

Una mezcla de [1, 3] tiazol [4,5 - b] pirazina - 2 (3H) - tiona (4,36 g, 25,8 mmol) en CHCl, (60 ml) se someti6 a
ultrasonidos durante 5 min. Mientras se agitaba, se afiadio cloruro de sulfurilo (60 mL), y la solucién se calenté a 40
°C durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucién se colocd en un bafio de hielo. Se anadio
lentamente agua (250 mL), seguida de la adicién lenta de 4 N de NaOH (550 mL). La mezcla acuosa se extrajo con
acetato de etilo (EtOAc, 2 x 1800 mL), se secd y se concentrd para proporcionar el producto (2,63 g, 53 %). 'H RMN
(500 MHz, DMSO - ds): 8,84 (d, J = 2,5, 1H), 8,75 (d, J = 2,5, 1H). MS (ESI): masa calculada para CsH>CIN3S,
170,97, m/ z encontrada, 172,10 [M + HJ".

Los Intermedios de 3 a 9 se prepararon utilizando procedimiento analogos a aquellos descritos para el
Intermedio 2.

Intermedio 3: 2 - Cloro - 6 - metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

\[';[z,}—m

'H RMN (500 MHz, DMSO - dg): 8,55 (s, 1H), 8,40 (s, 1 H), 2,44 (s, 3H). MS (ESI): masa calculada para
C7HsCIN,S, 183,99, m / z encontrada, 185,00 M + HJ".

Intermedio 4: 2 - Cloro - 6 - cloro [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

CI\(NI}—GI

'"H RMN (500 MHz, DMSO - ds): 8,78 (s, 1H), 8,75 (s, 1H. MS (ESI): masa calculada para CsH2Cl2N2S, 203,93,
m / z encontrada, 204,90 [M + H] ™.

Intermedio 5: 2 - Cloro - 6 - fldor [1, 3] tiazol [5,4 — b] piridina.

M 5 :
Ly
F7ONE N

'H RMN (500 MHz, DMSO - dg): 8,77 (s, 1H), 8,55-8,46 (m, 1H). MS (ESI): masa calculada para
CsH2CIFNS, 187,96, m / z encontrada, 189,00 [M + H] ™.
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Intermedio 6: 2 - Cloro - 5 - metil [1, 3] tiazol [5,4 — b] piridina

M N

"H RMN (400 MHz, DMSO - de): 8,32 (d, J = 8,4, 1H), 7,56 (d J = 8,5, 1H), 2,67 (s, 3H). MS (ESI): masa
calculada para C7HsCIN,S, 183,99, m / z encontrada , 185, 00 M+ H] "

Intermedio 7: 2 - Cloro - 6 - fluoro [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

R

N

'H RMN (600 MHz, DMSO - dg): 8,75 (dd, J = 2,8, 0,9, 1H), 858 (dd, J = 8,2, 2,9, 1H . MS (ESI): masa
calculada para C¢H2CIFN2S, 187,96, m / z encontrada, 189,00 M + H] *.

Intermedio 8: 2 - Cloro - 7 - metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

| ¢

NN

"H RMN (600 MHz, DMSO - dg): 8,61 (d, J = 4,9, 1H), 7,41 (dd, J = 4,8, 0,6, 1H), 2,58 (s, 3H). MS (ESI): masa
calculada para C7HsCIN2S, 183,99, m / z encontrada, 185,00 [M + H] *.

Intermedio 9: 2 - Cloro - 5 - metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

'H RMN (500 MHz, DMSO - de): 8,46 (d, J = 8,3, 1H), 7,42 (d, J = 8,3, 1H), 2,61 (s, 3H). MS (ESI): masa
calculada para C7HsCIN2S, 183,99, m / z encontrada, 185,00 [M + HJ".

O

Para una mezcla enfriada con hielo de dimetilformamida (DMF, 1,1 mL) y DCE (8 mL) se afiadié gota a gota
una solucién de cloruro de oxalilo (1,73 mL) en DCE (4 mL). Se formé un precipitado blanco, y la mezcla de reaccion
se agitoé a temperatura ambiente durante 5 min. [1, 3] tiazol [5,4 - c] piridina - 2 (1H) - tiona (1 g, 6 mmol) se afiadio
en partes, y la mezcla de reaccién se agitd a reflujo durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se tratdé con agua (20 mL) de NaHCO3; saturada (satd) acuosa (ac) (100 mL) y después se
extrajo con acetato de etilo (EtOAc) ( 2 X 100 mL). Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y se
concentraron para proporcionar el producto deseado como un sélido de color marrén (1 g, 87 %). 'H RMN (400
MHz, CDCls): 9,11 (d, J = 0,8, 1H), 8,68 (d, J = 5,6, 1H), 7,85 (dd, J = 5,6, 0,8, 1H). MS (ESI): masa calculada para
CsH3CIN,S, 169,97, m / z encontrada, 171,0 [M + H] *.

Intermedio 10: 2 - Cloro [1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridina.

Intermedio 11: 2 - [4 - (2 - Bromoetoxi) fenoxi] [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

@E‘ID\Q\DMB'

Una mezcla de 2 - cloro [1, 3] tiazol [4,5 - b] clorhidrato de piridina (863 mg, 4,17 mmol), 4 - ( 2 - bromo - etoxi )
- fenol (905 mg, 4,17 mmol) , y Cs,CO3 (5,88 g, 16,67 mmol) se agitd en CH3CN (42 mL) durante 16 h. Después de
la filtracidn a través de tierra de diatomeas, el filtrado organico se repartié entre 1 M de NaOH (3 x 10 mL) y NaCl
sat. ac. (1 x 10 mL). La capa organica se seco y se concentrd para producir un aceite de color rojo. La desecacion
adicional de vacio de alto grado produjo un sélido de color marrén en aceite rojo. Se afiadié éter dietilico, y la mezcla
se sometio a ultrasonidos durante 20 minutos para proporcionar una suspension homogénea. El sélido de color rosa
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se filtré y se desechd, y la soluciéon de éter se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (0,28 1 g, 87 %). "H RMN (500 MHz, CDCls) : 8,58 ( dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,02 (dd, J = 7,9, 1,67 1H), 7,38-
7,34 (m, 2H), 7,21 (dd, J = 7,9, 4,8, 1H), 7,01-6,97 (m, 2H), 4,33 ( t, J = 6,2, 2H), 3,68 (t, J = 6,2, 2H). MS (ESI):
masa calculada para C14H11BrN20-S, 349,97, m / z encontrada, 351,0 [M + H] .

Los intermedios 12-13 se prepararon utilizando procedimiento analogos a aquellos descritos para el intermedio
11.

Intermedio 12: 2 - [4 - (2 - Bromoetoxi) fenoxi] [ 1, 3] tiazol [5,4 — b] — piridina.

s ()
T,
O’N ,;-s.\_'_,.Er

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,42 (dd, J = 4,6, 1, 3, 1H), 7,95 (td, J = 8,0, 2,2, 1H), 7,35 (dd, J = 8,2, 4,8, 1H),
7,32-7,29 (m, 2H), 7,08-6,99 (m, 2H), 4,34 (t, J = 6,2, 2H), 3,68 (t, J = 6,2, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C14H11BrN2O2S, 349,97, m / z encontrada, 351,00 [M + H] ™.

Intermedio 13: 2 - [4 - (2 - Bromoetoxi) fenoxi] [1, 3] tiazol [4, 5 — b] pirazina.

ST

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,52 (d, J = 2,7, 1H), 8,34 (d, J = 2,6, 1H), 7,36-7,30 (m, 2H), 7,05-6,95 (m, 2H),
4,33 (t, J = 6,2, 2H), 3,67 (i, J = 6,2, 2H). MS (ESI): masa calculada para C13H10BrN3O-S, 351,0; m / z encontrada,
351,9[M+H]".

Intermedio 14: 2 - [4 - ([1, 3] Tiazol 4, 5 — b] piridina - 2 - iloxi) fenil] etanol.

A una solucion de alcohol 4 - hidroxifenetil (1,16 g, 8,4 mmol, 1,2 eq ) y K.CO3 (1,94 g, 14,06 mmol, 2 eq) en
CH3CN (12 mL) se afiadié 2 - cloro [1, ] tiazol [4,5 - b] piridina (1,2 g, 7,03 mmol, 1 eq ). La mezcla de reaccion se
calent6 a 80 °C y se agit6 durante 16 h. Na,COs sat. ac.(25 mL) se afiadid a la mezcla de reaccién, que después se
extrajo con acetato de isopropilo (2 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y se
concentraron. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna (50 % EtOAc / hexanos -100 % EtOAc),
lo que dio al compuesto el titulo como un aceite de color naranja claro (74 %). MS (ESI): masa calculada para
C14H12N20,S, 272,32, m / z encontrada, 273,0 [M + H] *. "H RMN (500 MHz, CDCl3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 8,03
(dd, J=7,9,1,7,1H), 7,37-7,29 ( m, 4H), 7,22 (dd, J =7,9, 4,8, 1H), 3,88 (dd, J = 12,5, 6,5, 2H), 2,91 (t, J = 6,6, 2H),
2,03 (t, J=5,9, 1H).

Intermedio 15: 2 - [4 - ([1, 3] Tiazol [4, 5 — b] piridina - 2 - iloxi) fenil] etilmetanosulfonato.

M. 0O
6' \Q\/\ q‘ d
5 -5
/ 0™,

A una solucion de 2 - [4 - ([1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina - 2 - iloxi) fenil] etanol (1,21 g, 4,46 mmol, 1 eq) y 4 -
dimetilaminopiridina (54 mg, se afadi6 0,44 mmol, 0,1 eq) en CHxCl, (15 miIL) se afiadié N, N diisopropiletilamina
(0,93 mL, 5,36 mmol, 1 0,2 eq). Se afiadié anhidrido metanosulfénico (934 mg, 5,36 mmol, 1,2 eq), mientras que la
solucion se agité en un bafio de agua fria. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 min.
La mezcla de reaccion se lavé con NH4Cl sat. ac. (2 x 20 mL), seguido de solucion Na,COs sat. ac. (3 x 20 mL). La
capa organica se seco, se filtré y se concentré para producir un sélido amarillo / naranja (91 %). MS (ESI): masa
calculada para C1sH14N204S2, 350,41, m / z encontrada, 351,0 [M + H] *. "H RMN (500 MHz, CDCls): 8,58 ( dd, J =
4,8, 1,6, 1H), 8,05 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,44-7,31 (m, 4H), 7,23 (dd, J= 7,9, 4,8, 1H), 4,46 (t, = 6,8, 2H), 3,12 (t, J
= 6,8, 2H), 2,94 (s, 3H).
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Intermedio 16: 2 - [4 - ([1, 3] Tiazol [5,4 — b] piridina - 2 —iloxi) fenil] etanol.

El compuesto del titulo se prepard utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio 14. H
RMN (500 MHz, CDCls): 8,38 (dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 7,91 (dd, J = 8,1, 1,6, 1H), 7,35-7,26 (m, 5H), 3,88 (dd, J = 12,3,
6,5, 2H), 2,90 (t, J = 6,6, 2H), 2,13 (t, J = 5,7, 1H). MS (ESI): masa calculada para C14H12N20,S, 272,06 , m / z
encontrada, 273,1 [M + H] *.

Intermedio 17: 2 - [4 - ([1, 3] Tiazol [5,4 — b] piridina - 2 - iloxi) fenil] etilmetanosulfonato.

O
ot LS U
: o

El compuesto del titulo se preparoé utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio 15. H
RMN (500 MHz, CDCls): 8,40 (dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 7,92 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,36-7,31 (m, 5H), 4,45 (t, J = 6,8,
2H), 3,11 (t, J = 6,8, 2H), 2,92 (s, 3H). MS (ESI): masa calculada para C15H1N204S>, 350,04, m / z encontrada,
351,0[M+H]".

Intermedio 18: 4 - ([1, 3] Tiazol [4, 5 — b] piridina - 2 - iloxi) benzaldehido.
e
A una solucién de 2 - cloro [1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina (25 g, 147 mmol) en CH3CN ( 500 ml ) se afiadi6 4 -
hidroxibenzaldehido (19,8 g, 147 mmol, 1 eq) y K.CO3 (22,3 g, 147 mmol, 1 eq). La mezcla heterogénea se calento a

reflujo durante 72 h y después se enfrio a temperatura ambiente. La purificacién se llevé a cabo utilizando uno de los
métodos siguientes.

Método A. El agua se afnadid a la mezcla de reaccion, el producto se extrajo con CH,Cl, y se lavé con 1M
NaOH. El carbdn se afiadié a la capa organica y la mezcla se agité durante 2 h. Después del secado y la filtracion a
través de la tierra de diatomeas, la solucién se concentré para proporcionar el producto deseado.

Método B. Los sdlidos se separaron por filtracion y se lavaron con CH3CN (100 mL). Al filtrado se le afiadié una
solucién acuosa de NaHSO3 (22 g, 147 mmoles, 54 mL agua). Después de agitar durante 3,5 h, la mezcla se filtro y
la torta himeda se sec6 al vacio durante la noche para proporcionar el complejo de bisulfito como un polvo blanco
(57,2 g). A una solucién de este complejo de bisulfito (57,2 g) en CH2Clz ( 20 ml) se afiadié una solucién acuosa de
NaOH (8 g en 540 mL agua, 1,25 eq). La mezcla resultante se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante
2 h. El producto se extrajo con CH2Cl» (200 mL), se lavé con NaCl sat. ac. (200 miIL) y se sec6. Después de la
filtracion y la concentracién, el aldehido deseado se obtuvo como un sdlido blanco (24,6 g, 65 % para las dos
etapas). 'H RMN (500 MHz, CDCls): 10,02 (s, 1H), 8,59 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 8,10 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,97 (d, J =
8,7, 2H), 7,66 (d, J = 8,7, 2H), 7.28-7.25 (m, 1H). MS (ESI): masa calculada para C3HsN20,S, 256,04 , m / z
encontrada, 257,2 [M + H] v

Intermedio 19: [4 - ([ 1, 3] Tiazol [4, 5 — b] piridina - 2 - iloxi) fenil] metanol.

A una suspension de 2 - cloro [1, 3] tiazol [4,5 - b] clorhidrato de piridina (1,0 eq) en CH3CN (0,25 M), se afiadioé
K2COs3 (polvo, malla 325; 2,1 eq). La mezcla se agité a 50 °C en N2 durante 3 h antes de la adicion de 4 -
hidroximetil - fenol (1,0 eq). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 3 h y se enfrié a temperatura
ambiente. Algunos productos precipitados salieron de la solucion de reaccidon y se disolvieron mediante por la
adicion de CH.Cl,. La sal inorganica insoluble se filtré luego y se lavé con CHyCl,. La solucién de filtrado se
concentro para proporcionar el compuesto del titulo (99 %), que se utilizo sin purificacion adicional. MS (ESI): masa
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calculada para C13H1oN202S, 258,1, m / z encontrada, 258,9 [M + H] *. "H RMN (400 MHz, CDCls): 8,56 (ddd, J =
4,9,1,7,0,4, 1H), 8,02 (ddd, J=7,9, 1,7, 0,4, 1H), 7,48-7,38 (m, 4H), 7,21 (ddd, J=7,9, 4,8, 0,4, 1H), 4,74 (s, 2H).

Intermedio 20: 2 - [4 - (Clorometil) fenoxi] [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

o

A una solucién de [4 - ([1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina - 2 - iloxi) fenil] metanol (1,0 eq ) en CH.CI, (0,3 M), SOCI;
(1,2 eq ) se afiadido lentamente durante mas de 1 h a temperatura ambiente. En algunas realizaciones, se utilizé un
exceso de cloruro de tionilo, que se destila antes de la etapa de reaccién posterior. Después de agitar a temperatura
ambiente durante otros 30 min, el sélido precipitado se recogié por filtracion y se lavé con CH;Cl, para proporcionar
el compuesto del titulo (100 %), que se utilizé sin purificacion adicional. MS (ESI): masa calculada para
C13HoCIN20S, 276,0, m / z, 277,0 [M + H] *. "H RMN (400 MHz, DMSO —ds): 8,55 (dd, J = 4,9, 1,7, 1H), 8,47 (dd, J =
8,0,1,7, 1H), 7,62 (dt, J = 8,7, 2,1, 2H), 7,52 (dt, J = 8,7, 2,1, 2H), 7,39 (dd, J = 8,0, 4,9, 1H), 6,42 (br s, 1H), 4,84 (s,
2H).

Intermedio 21: [4 - ([1, 3] Tiazol [5,4 — b] piridina - 2 - iloxi) fenil] metanol.

A una solucion de 2 - cloro [1, 3] tiazol [5,4 - b] piridina (103 mg, 0,604 mmol) en DMF (2,0 mL) se afiadi6 4 -
hidroximetil - fenol (75 mg, 0,604 mmol, 1,0 eq ) y Cs2CO3 (221 mg, 0,628 mmol, 1,04 eq). La reaccion se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante 14 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de tierra de diatomeas, se
diluyé con EtOAc (15 ml), se lavd con agua (4 x 50 mL) y se secé. Después de la filtracion y la concentracion, el
producto deseado se obtuvo como un sélido de color crema (140 mg, 90 %). MS (ESI): masa calculada para
C13H10N202S, 258,1, m / z encontrada, 259,0 [M + H] *. "H RMN (600 MHz, DMSO - d¢): 8,46-8,44 (m, 1H), 8,11 -
8,08 (m, 1H), 7,51 (dd , J = 8,2, 4,7, 1H), 7,48 - 7,42 ( m, 4H), 5,32 (t, J = 5,8, 1H), 4,55 (d, J = 5,8, 2H).

Intermedio 22: 2 - [4 - (Clorometil) fenoxi] [1, 3] tiazol [5,4 — b] piridina.

Q;E\D,@/\m

A una solucion de [4 - ([1, 3] tiazol [5,4 - b] piridina - 2 - iloxi) fenil] se afadié metanol (140 mg, 0,542 mmol) en
CHClI; (3,6 ml) SOCI; (43 1, 0,596 mmol, 1,1 eq). La solucion se dejé para agitarla en atmésfera de N2 a temperatura
ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccién se concentré para proporcionar el producto deseado como un sélido de
color crema (157 mg, 92 %). MS (ESI): masa calculada para C13HyCIN2OS, 276,0, m / z, 277,0 [M + H'. "H RMN
(600 MHz, DMSO - dg): 8,47 (dd, J =4,4,10,5, 1H), 8,11 (dd, J = 8,2, 1,5, 1H), 7,65 - 7,57 (m, 2H), 7,56 -7,47 (m,
3H), 4,85 (s, 2H).

Intermedio 23: [4 - ([1, 3] Tiazol [5, 4 — c] piridina - 2 - iloxi) fenil] metanol.

TSSO R
5)\‘0

El compuesto del titulo se preparo utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio 21. H
RMN (400 MHz, CDCls): 8,82 (d, J = 1,2, 1H), 8,53 (d, J = 5,6, 1H), 7,61 (dd, J = 5,6, 0,8, 1H), 7,51 - 7,49 (m, 2H),
7,37 - 7,33 (m, 2H), 4,76 (s, 2H). MS (ESI): masa calculada para C13H1oN20-S, 258,05, m / z encontrada, 259,00 [M
+H] "
Intermedio 24: 2 - [4 - (Clorometil) fenoxi] [1, 3] tiazol [5, 4 — c] clorhidrato de piridina.
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El compuesto del titulo se preparé utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio 22.
Este material se utilizé directamente en el siguiente paso. MS (ESI): masa calculada para C13H9CIN20OS, 276,01, m /
z,277,00[M +H] ".

Intermedio 25: (1S, 4S ) — 2,5 — Diazabicilo [2.2.1] heptano — 2 — clorhidrato de carboxamida.

HCt HN-:.-‘iP

=
Py

A una solucioén de terc - butil - (S, S) -2,5 - diazabiciclo [2.2.1] heptano - 2 - carboxilato (35,6 g, 179 mmol) en
CH.CI; (600 ml) se afiadi6 trimetilsililisocinato (82,5 g, 716 mmol, 4 eq). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. Después de la concentracion, el sélido blanco resultante se disolvié en CH,Cl, (500 mL) y se traté con
una solucién de HCI (4 M en dioxano, 135 mL, 3 eq). La solucion se convirtio rapidamente en heterogénea. A
continuacion, la suspension se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después de la concentracion, el
producto deseado se aislé como un sdlido blanco (33 g, 104 %), que se utilizoé directamente en el siguiente paso.
[Nota: No se encontré el balance de masas que resulté ser del 104 %, que surge del HCI adicional que no puede
eliminar por evaporacion estandar al vacio]. '"H RMN (500 MHz, CD30D): 4,77 (s, 1H), 4,55 (s, 1H), 3,69 y 3,64 (AB,
Jas=12,1, 2H), 3,47 y 3,40 (AB, Jas =11 -3, 2H ), 2,22 y 2,15 (AB, Jag = 11,5, 2H).

Los intermedios 26-29 se prepararon utilizando procedimiento analogos a aquellos descritos para el intermedio
25.

Intermedio 26: meso - 1 —[(3 - endo) - 8 - Azabiciclo [ 3.2.1] oct - 3 —il] clorhidrato de urea.

H

N\",NH;,
HCH

'H RMN (400 MHz, CDsOD): 4.16 - 4.7 ( m, 1H), 4.06 - 3,99 (m, 1H), 3,95 - 3,88 (m, 0,5H), 3,75 - 3,60 (m,
0,5H), 2,60 (ddd, J = 16,4, 7,3, 4,7, 1H , 2,40 - 2,23 (m, 3H), 2.23 - 2.12 (m, 2H), 2,12 - 1,98 (m, 2H).

Intermedio 27: meso - 3 ,8 - Diazabiciclo [3.2.1] octano — 3 clorhidrato de carboxamida.

HN
HC H\IT,NHI

O

"H RMN (400 MHz, CD30D): 4,41 - 4,24 (m, 1H), 4.17 - 4.7 ( m, 2H), 4,02 - 3,87 (m, 2H), 3,71 - 3,60 (m, 1H),
3,56 - 3,49 (m, 1H), 3,41 - 3,33 (m, 3H). MS (ESI): masa calculada para C7H13N30O, 155,11; m / z encontrada, 156,1
[M+H]".

Intermedio 28: meso — 1 —[(3 — exo) - 8 - Azabiciclo [3.2.1] oct — 3 clorhidrato de urea.

H

WN_ _NH
HGI - i 2
HN 0

"H RMN (500 MHz, CD30D): 4,09 (s, 2H), 4,07 - 3,99 (m, 1H), 2.20 - 2.6 (m, 6H), 1,81 (t, J = 12,3, 2H). MS
(ESI): masa calculada para CgH1sN30, 169,12, m/ z, 170,10 [M + H] *

Intermedio 29: Hexadropirrol [3,4 — ¢] pirrol - 2 (1H) — clorhidrato de carboxamida.

MH
™ v
(8]

"H RMN (400 MHz, DMSO - de): 9,84 (s, 1H), 3,75 (s, 6H), 3,48 - 3,17 (m, 4H), 3,04- 2,89 (m, 2H).
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Intermedio 30: meso - N - [( 3 - endo) - 8 - Azabiciclo [3.2.1] oct — 3 —il] clorhidrato de acetamida.

H

N
\"/
HNf ;j 9
H)

A una solucion de terc - butil (3 — endo) - 3 - amina - 8 - azabiciclo [3.2.1] octano — 8 - carboxilato (3,4 g, 15
mmol) en CHyCl, (50 mL) se afiadié anhidrido acético (1,2 mL, 16,5 rnrnol, 1,1 equiv.). La reaccion se agito a
temperatura ambiento durante 2 h. Tras la concentracion, el solido blanco resultante se disolvié en CH»Cl, (50 mL) y
se traté con HCI (4M en dioxanos, 15 mL, 4 equiv.). La solucién se convirti6 rapidamente en heterogénea. La
suspension se agitd a temperatura ambiente durante la noche. En la concentracion, el producto deseado se aislé
como un solido blanco (3,35 g, 109 %). [Nota: el balance de masa encontrado resulté ser del 109 %, se atribuye a
HCI adicional que no puede eliminarse por evaporacion estandar bajo presion reducidal. 'H RMN (400 MHz,
CD30D): 4,05 - 3,99 (m, 2H), 3,99 - 3,94 (m, 1H) , 2,40 - 2,24 (m , 4H), 2,21 - 2,0 (m, 4H), 2,04 (s, 3H).

Sintesis alternativa del intermedio 30:

Paso 1: meso — 8 — Azabiciclo [3.2.1] octano — 3 — ona clorhidrato. A una solucién de tropinona (1,0 equiv.) en
tolueno (1,2 M) se traté con cloroetil cloroformiato (1,5 equiv). La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante la
noche (13h) después se enfrié a temperatura ambiente y se concentré en un aceite de color pardo. Para este aceite
de color pardo se afiadio lentamente MeOH (1,2 M con respecto al material inicial) durante 10 min con fuerte
agitacion. Tras calentar a reflujo durante 3 h, la reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré en un
aceite oscuro. Con fuerte agitacion, se afiadio CH3CN (4,8 M con respecto al material inicial) para formar un
precipitado. A esta mezcla se afiadié EtOAc (1,2 M con respecto al material inicial). La suspension resultante se
agitd durante la noche y se filtrd6 para recuperar el compuesto del titulo como un sélido marrén. El filtrado se
concentrd antes de la adicion de CH30N / EtOAc (1:4). Los sodlidos se filtraron para recuperar otra parte del producto
para un rendimiento global del 78 %. ' H RMN (500 MHz, CD30D): 1,96 - 2,00 (q, J = 7,0, 15,5, 2H), 2,24 — 2,27 (m
2H), 2,55 (d, J =17,3, 2H), 2,95 (dd, J = 4,8, 17,7, 2H), 4,33 - 4,35 (rn, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C7H11NO, 125,08; m / z encontrada, 126,1 [M + H] *.

Paso 2: meso - 8 - Bencil - 8 - azabiciclo [3.2.1] octano - 3-ona . A una mezcla de meso - 8 - azabiciclo [3.2.1]
octano - 3 - ona clorhidrato (1,0 equiv.), bromuro de bencilo (1,0 equiv.) y Na;COs3 (2,5 equiv.) en CH3zCN (0,8M) se
calento a reflujo durante 2 h y después se concentrd a la mitad del volumen original. La mezcla se enfrié con agua
(1,2 M con relacion al material inicial) y éter metil tert - butil (0,2 M con relacion al material inicial) y, a continuacion,
con fuerte agitacion, se acidificé lentamente al pH 1 - 2 con HCI concentrado. La capa acuosa separada se basifico
con granulos de NaOH hasta que se obtuvo un pH de 13 - 14 y se extrajo con éter metil tert - butil. Se secaron las
capas organicas combinadas, se filtraron y se concentraron para obtener el compuesto del titulo (75 %). 'H RMN
(500 MHz CDCl3): 1,62 -1,64 (d, J =7,9, 2H), 2,11 - 2,13 (m, 2H), 2,21 (dd, J = 1,5, 17,1, 2H), 2,69 (dd, J = 4,4,
16,1, 2H), 3,49 - 3,5 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 7,28 (d, J= 7,3, 1H), 7,35 (t, J = 7,5, 2H), 7,42 (d, J = 7,5, 2H). MS (ESI):
masa calculada para C14H17NO, 215,13; m / z encontrada, 216,1 [M + H] *.

Paso 3: meso - 8 -Bencil — 8 — azabiciclo [3.2.1] octano -3-ona oxirna. A una solucién de meso - 8 -bencil — 8 —
azabiciclo [3.2.1] octano -3-ona (1,0 equiv.) en EtOH (0,78 M) y agua (0,78 M) se afiadio clorhidrato de hidroxilamina
(2,0 equiv.) provocando una exotermia leve. Con fuerte agitacion, se afiadié lentamente NaHCOs3; en seis partes
durante un 15 min para minimizar la evolucion de gas. La mezcla de reaccion se calenté a 50 ° C durante 1 h,
llegando a tener un aspecto turbio antes de que se produzca la precipitacion. Tras agitar durante 48 h a temperatura
ambiente, la suspension blanca se filtré y se lavé con un 9:1 de agua / EtOH (0, 25 M con respecto al material inicial).
Los sélidos blancos se secaron para recuperar el compuesto del titulo (93 %). '"H RMN (500 MHz, CDCl3): 1,47 -
1,68 (m, 2H), 1,97 - 2,09 (m, 2H), 2,13 (d, J = 14,7, 1H), 2,23 (dd, J = 3,9, 15,5, 1H), 2,59 (dd, J = 3,5, 14,7, 1H), 2,96
-3,0(d, J=155, 1H), 3,33 — 3,36 (m, 2H), 3,65 (s, 2H), 7,24 - 7,27 (m, 1H), 7,31 - 7,35 (m, 2H), 7,39 - 7,41 (m, 2H),
8,22 (s, 1H), MS (ESI): masa calculada para C14H1sN20, 230,14; m / z encontrada 231,1 [M + H ] i

Paso 4: meso —N —[(3 - endo] - 8 - bencil- 8 - azabiciclo [3.2.1] loct - 3 —il] acetamida. A una solucién de meso
- 8 - bencil- 8 - azabiciclo [3.2.1] octano - 3 — ona oxima (1,0 equiv.) en EtOAc (1,6 M) se afiadié anhidrido acético
(1,05 M) , acido acético (peso 15 %)y 10 % Pt/ C ( peso 41 %). La mezcla se agit6 bajo 55 psi de Hz (g) durante la
noche a temperatura ambiente. Una vez que se complete la reaccion, el catalizador se filtr6 y se lavé con EtOAc . El
filtrado se enfrié con agua, después se basificé cuidadosamente a un pH de 10 - 11 utilizando el exceso de pellets
de NaOH en un bafio frio. Se ejercié con precaucion una alta exotermia que podria causar una desacilacion parcial y
la hidrdlisis de la amina para obtener un meso - 8 - bencil - 8 - azabiciclo [3.2.1] octano - 3-ona. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (6 x). Se secaron, se filtraron y se concentraron las capas organicas combinadas en un sélido
crudo. El producto crudo se agité durante la noche en 1:1 éter / hexano metil tert - butil (0,6 M con relacion al
material inicial) y se filtré para recuperar el compuesto deI titulo con un rendimiento de aproximadamente 'el 75 %,
de los cuales al menos el 95 % estaba en forma endo. 'H RMN ( 500 MHz, CDCl3): 1,53 (d, J = 14,8, 2H), 1,73 —
1,77 (m, 2H), 1,96 (s, 3H), 2,13 -2,17 (m, 2H), 2,19 — 2,24 (m, 2H), 3,19 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 4,11 (q, J = 7,1, 14,3,
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1H), 5,82 (s, 1H), 7,24, (t, J = 7,2, 1H), 7,31(t, J = 7,7, 2H)., 7,36 (d, J = 6,9, 2H). MS (ESI) masa calculada para
C16H22N20, 258,17; m / z encontrada, 259.1 [M + H] ™.

En otras realizaciones a una solucién de meso - 8 - bencil - 8 -azabiciclo [3.2.1] octano - 3 — ona oxima (1,0
equiv.) en EtOAc (0,1 M) se afiadid AcOH (0,5 equiv.) y anhidrido acético (10 equiv.) para formar una mezcla de
acetato de etilo, anhidrido acético y una solucién de acido acético de aproximadamente 0,1 M. Un instrumento de
hidrogenacién de flujo continuo H -Cube Midi ™ con 10 % Pt / C se utilizd para hidrogenar la mezcla con una
velocidad de flujo de 3 ml/ min, 80 bar y 50 °C. Tras la finalizacion, el analisis de GC / MS mostré una relacion de
isomero endo / enamina de 95/ 5. Se concentrd la mezcla de reaccion del instrumento de hidrogenacion de flujo
continuo en aceite, a continuacion se lavé con 1 N de solucion de NaOH y EtOAc. La capa organica se extrajo, se
seco con NaxS0y4 , se filtrd y se concentrd para recuperar el compuesto del titulo (80 %).

Paso 5: meso - N - [(3 — endo) - 8 — Azabiciclo [3.2.1] oct - 3 — il] acetamida. A una soluciéon de meso - N - [(3 -
endo) -8 - bencil- 8 - azabiciclo [3.2.1] oct - 3 — il] acetamida (1,0 equiv.) en EtOH (0,5 M) se afiadi6 20 % de Pd(OH).
(peso 16). La mezcla se agitd a 55 psi Hz(g) durante la noche a temperatura ambiente.Una vez que la reaccion se
completo, se filtré el catalizador y se lavd con EtOH (1,2 M con respecto al material inicial). El filtrado se concentré
en un solido de color blanco, después se secé durante la noche para obtener el compuesto del titulo (100 %). 'H
RMN (500 MHz, CDCls): 1,68 (dd, J = 1,4, 14,8, 2H), 1,84 — 1,94 (m, 4H), 1,97 (s, 3H), 2,07 — 2,12 (m, 2H), 3,54 ( s,
2H), 4,11 (q, J = 6,9, 14,0, 1H), 5,84 (S, 1H). "°C RMN (500 MHz, CDCl3): 169,01, 53,31, 41,97, 37,34, 29,08, 23,55.
MS (ESI): masa calculada para CgH1sN20, 168,13: m / z encontrada, 169,1 [M + H] *

Los intermedios 31-34 se prepararon utilizando procedimiento analogos a aquellos descritos para el intermedio
30.

Intermedio 31: meso - 3 - Acetil - 3 ,8 - diazabiciclo [3.2.1] clorhidrato de octano.

HC| @]\n/

a
"H RMN (400 MHz, CD30D): 4,45 - 4,36 (m, 1H), 4,35 - 4,29 (m, 2H), 4.15 - 4.8 (m, 2H), 3,97 - 3,86 (m, 1H),
3,71 - 3,58 (m, 2H), 3,57 - 3,47 (m, 2H), 2,15 (s, 3H). MS (ESI): masa calculada para CgH14N20, 154,14, m / z
encontrada, 155,1 [M + H] *.

Intermedio 32: meso - A/ - [( 3 - exo) - 8 - Azabiciclo [3.2.1] oct — 3 —il] clorhidrato de acetamida.

H

HCI @_.\N\"/
HMN &

"H RMN (500 MHz, CD3;0D): 4,20 (tt, J = 11,6, 5,6, 1H), 4,09 (s, 2H), 2.19 - 2.3 ( m, 6H), 1,96 (d, J = 3,0, 3H),
1,85 - 1,76 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CyH16N20, 168,13, m/ z, 169,20 [M + H] i

Intermedio 33: (1S, 4S) - 2 - acetil - 2 ,5 - diazabiciclo [2.2.1] clorhidrato de heptano.

HEl HN_.?%
"_‘H

N

A

"H RMN (500 MHz, CD30D): 4,98 - 4,78 (m, 1H), 4,52 (d, J = 17,2, 1H), 3,79 - 3,66 (m, 1H), 3,63 - 3,52 (m, 1H),
3,43 (q, J = 11,6, 1H), 3,36 (s, 1H), 2,23 (d, J = 11,5, 0,6H), 2.20 - 2.13 (m, 2H), 2.12 - 2.3 (m, 2H), 2,01 (d, J =
11,5, 0,4H). MS (ESI): masa calculada para C7H12N-20O, 140,09, m/z, 141,10 [M + H i

Intermedio 34: 2 — Acetiloctahidropirrol [3,4 — c] clorhidrato de pirrol.

ZH
N-"{ HCI
0
"H RMN (500 MHz, DMSO - de): 9,59 (s, 1H), 3,86 (s, 8H), 3,50 - 3,42 (m, 1H), 3,38 - 3,29 (m, 2H), 3,09 -2,90

(m, 2H).
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Intermedio 35: terc - butilo (1S, 4S) -5 - (4 - hidroxibencil) - 2.5 - diazabiciclo [2.2.1] heptano - 2 — carboxilato.

Nog2ve

A una solucién de 4 - hidroxibenzaldehido (20 g, 0,163 mol, 1 eq) en CH2Cl» (340 mL) se afiadié terc - butilo
(1S, 4S) - 2,5 - diazabiciclo [2.2.1] heptano - 2 — carboxilato (35,7 g, 0,18 mol, 1,1 eq), acido acético (2,8 mL, 0,05
mol, 0,3 eq) y triacetoxiborohidruro de sodio (41,4 g, 0,195 mol, 1,2 eq). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. La reaccion se inactivd con NaHCO3; sat. ac. (3 x 150 mL) y 1 M NaOH (1 x 100 mL). Las capas
acuosas combinadas volvieron a acidificarse con 1 M HCI y se extrajeron con CH2Cl, (2 x 300mL). Las capas
organicas se secaron, se filtraron y se concentraron. La purificacion por cromatografia en columna (5 % MeOH /
CHaCl,) proporciond el producto como un sélido en polvo blanco (24,4 g, 50 %). "H RMN (500 MHz, CDCls): 7,16 (d,
J=8,5,2H), 6,74 (d, J = 8,5, 2H), 4,37 (s, 0,5H), 4,25 (s, 0,5H), 3,65 (s, 2,5H), 3,52 (s, 0,5H), 3,47 (s, 1H), 3,16 (d, J
=10,3, 1H), 2,92 (s, 0,5H), 2,82 (s, 0,5H), 2,72 (s, 0,5H), 2,57 (d, J = 9,6, 0,5H), 1,85 (s, 1H), 1,74 - 1,62 (m, 1H),
1,47 (s, 9H). MS (ESI): masa calculada para C17H24N203, 304,38, m / z encontrada, 305,2 [M + H] *

Intermedio 36 4 [(1S, 4S) -2.5- Diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — ilmetil] diclorhidrato de fenol.

N
/@ﬂﬁﬂ
HO 2ZHCI

A una solucion de terc - butilo (1S, 4S) - 5 - (4 - hidroxibencil) -2,5 - diazabiciclo [2.2.1] heptano - 2 - carboxilato
(3,47 g, 0,01 14 mol, 1 eq) en CHyCl; (42 mL) se le afiadio HCI (4 M en dioxano, 22,5 mL, 0,114 mo, 10 eq). La
solucion se agitd a temPeratura ambiente durante 12 h. A continuacién, la mezcla se concentré proporcionando un
solido blanco (100 %). 'H RMN (500 MHz, DMSO - dg): 11,60 - 11,28 (m, 1H), 10,38 - 9,95 (m, 1H), 9,93 - 9,56 ( ,
2H), 7,49 (s, 2H), 6,81 (s, 2H), 4,39 (m, 4H), 3,88 (s, 1H), 3,67 (s, 1H), 2,72 - 2,52 (m, 0,5H), 2,45 - 2,30 (m, 0,5H),
2,08 (s, 1H). MS (ESI): masa calculada para C12H1sN20, 204,27, m / z, 205,1 [M + H] i

Intermedio 37: 4[[(1S, 4S) — 5 — Acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 —il] metil] fenilacetato.

o o
'J‘D’O/\WMG}I"

A una solucién de 4 - {[(1 S, 4S) - 5 - acetil - 2 ,5 - diazabiciclo [2.2.1] hept - 2 - il] metil} fenilacetato (3,3 g,
13,73 mmol, 1 eq y EtsN (8,42 mL, 60,4 mmol, 4,4 eq) en CH2Cl» (44 mL) se afadioé anhidrido acético (2,85 mL
30,21 mmol, 2,2 eq). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccién se lavo con
agua (1 x 75 mL) y NaHCOs sat. ac. (1 x 75 mL). La capa organica se seco, se filtré y se concentré. La purificacion
por cromatografia en columna (5 % MeOH / CH.Cl;) proporcioné el compuesto del titulo como un aceite de color
amarillo claro (2,33 g, 59 %). "H RMN (500 MHz, CDCls): 7,34 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 4,75 (s, 0,5H), 4,22 (s, 0,5H),
3,73 (s, 1H), 3,70 (s, 1H), 3,57 - 3,53 (m, 2H), 3,29 (dd, J = 9,8, 2,6, 0,5H), 3,24 (dd, J=1 1,4, 2,1, 0,5H), 2,98 (dd, J
=9,9, 2,2, 0,5H), 2,82 (dd, J = 9,8, 2,2, 0,5H), 2,75 (d, J = 10,5, 0,5H), 2,55 (d, J = 9,8, 0,5H), 2,27 (s, 3H), 2,06 (s,
1H), 1,98 (s, 2H), 1,96 (d, J=9,9, 0,5H), 1,88 (d, J = 9,9, 0,5H), 1 0,77 (d, J = 9,9, 0,5H), 1,64 (d, J = 10,5, 0,5H). MS
(ESI): masa calculada para C1sH20N203, 288,34, m / z encontrada, 289,2 [M + H] i

Intermedio 38: Sodio -4 [[(1S, 4S) - 5 - acetil - 2,5 -.diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 —il] metil) fenolato.

NEGQA .[/"'ng,-

A una solucién de 4 - {[(1S, 4S) - 5 - acetil - 2,5 - diazabiciclo [2.2.1] hept - 2 - il] metil} fenilacetato (2,33 g, 8,08
mmol, 1 eq) en CH.CI; (12,1 mL) y MeOH (8,1 mL) se afiadié una solucién de NaOH (0,323 g, 8,08 mmol, 1 eq) en
agua (4,1 mL). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentrd para
proporcionar el producto como un sélido de color blanco (100 %). "H RMN (500 MHz, CDs0OD): 7,01 (dd, J = 8,8, 2,7,
2H), 6,61 (d, J = 8,2, 2H), 4,63 (s, 0,5H), 4,41 (s, 0,5H), 3,63 - 3,53 (m, 4H), 3,35 (s, 3H), 3,28 (m, 0,5H), 3,19 (d, J =
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11,5, 0,5H), 2,91 (dd, J = 10,3, 2,1, 0,5H), 2,82 (dd, J = 10,2, 2,2, 0,5H), 2,67 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,76 (d, J = 9,9,

0,5H), 1,66 (d, J=9,9, 0,5H).
M@A{O
H

El compuesto del titulo se preparé utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio 35,
sustituyendo el DCE por CHCl>. "H RMN (500 MHz, CDCl3): 7,14 — 7,3 (m, 2H), 6,75 (br s, 1H), 6,62 - 6,53 (m, 2H),
3,41 (s, 2H), 2,49 (s, 4H), 1,66 - 1,59 (m, 4H), 1,50 - 1,42 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C12H17NO, 191,13,
m/z, 192,20 [M + H] *.

Intermedio 39: 4 - (Piperidina - 1 - iimetil) fenol.

Intermedio 40: Etil 1 - (4 - hidroxibencil) piperidina - 4 -carboxilato.

Feaevs

o

El compuesto del titulo se preparo utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio 35. H
RMN (400 MHz, CD3;0OD): 7,23 - 7,13 (m, 2H), 6,82 - 6,73 (m, 2H), 4,13 (q J=7,1, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,13 — 3,01 (m,
2H), 2,58 - 2,37 (m, 3H), 2,04 - 1,97 (m, 2H), 1,88 - 1,71 (m, 2H), 1,24 (t, J = 7,1, 3H). MS (ESI): masa calculada
para C15H21NO3, 263,15, m / z encontrada, 264,2 [M + H] *.

Intermedio 41 : Etil 1 - [2 - (4 - hidroxifenoxi) etil] piperidina - 4 — carboxilato.

BonasPy
O

A una suspension agitada de 4 - (2 - bromo - etoxi) - fenol (600 mg, 2.77 mmol) e isonipecotato de etilo (470
pL, 3,06 mmol) en CH3CN (12 mL) se afiadio EtsN (768 pL, 5,54 mmol). La mezcla resultante se agit6é a temperatura
ambiente durante una noche y luego se concentré para proporcionar el compuesto del titulo, que se utilizé
inmediatamente en la siguiente etapa. MS (ESI): masa calculada para C1gH23NO4, 293,16, m / z encontrada, 294,1
[M+H]".

Intermedio 42: 2 - Cloro [1, 3] tiazol [4,5 — ¢] piridina.

b

El compuesto del titulo se preparoé utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio 10. H
RMN (500 MHz, CDCIs): 9,26 (s, 1H), 8,59 (d, J = 6,1, 1H), 7,77 (dd, J = 5,5, 0,9, 1H). MS (ESI): masa calculada
para CsH3CIN2S, 169,97 m/ z encontrada, 171,0 [M + H] *.

Intermedio 43: [4 - ([1, 3] Tiazol [4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] metanol.

M=
s one
S)\D
El compuesto del titulo se preparo utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio 21. H

RMN (500 MHz, CDCls): 8,99 (s, 1H), 8,45 (d, J = 5,3, 1H), 7,67 (dd, J = 5,3, 0,8, 1H), 7,39 - 7,38 (m, 2H) 7.28 -7.25
(m, 2H), 4,78 (s, 2H). MS (ESI): masa calculada para C43H1oN20-S, 258,05, m / z encontrada, 259,00 [M + HI".

Intermedio 44: 2 - [4 - (Clorometil9 fenoxi] [1, 3] tiazol [4,5 — ¢] piridina.
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o

El compuesto del titulo se preparo utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio 22. H
RMN (500 MHz, CDClIs): 9,02 (s, 1H), 8,65 (d, J = 5,0, 1H), 8,32 (d, J = 5,0, 1H), 7,54 - 7,52 (m, 2H), 7,38 - 7,36 (m,
2H), 4,62 (s, 2H). MS (ESI): masa calculada para C13H9CIN2.OS 276,01, m/z, 277,00 [M + H] i

Intermedio 45: meso - 1 - ( 3,7- Diazabiciclo [ 3.3.1] non - 3 - il ) etanona.

o T3l

A meso - 3 - bencil- 3,7 - diazabiciclo [3.3.1] nonano (1,1 g, 5,08 mmol) en CH,Cl, (51 mL) se afiadié anhidrido
acético (0,55 ml, 5,83 mmol) y EtsN (2,13 mL, 15,3 mmol). La mezcla se agit6é durante 16 h, se diluyé con CH,Cl;
(100 mL) y se lavo con agua (3 x 50 mL) y salmuera (1 x 50 mL) . La capa organica se seco y se concentrd hasta
proporcionar 1 - (7 — bencil - 3,7 - diaza - biciclo [3.3.1] non - 3 - il) - etanona (1, 32 g, 100 %). Este intermedio (1,22
g, 4,72 mmol) se disolvié en etanol (12 mL) y se afiadié a una mezcla de hidréxido de paladio al 20 % (150 mg) y
etanol (10 mL). La mezcla se agité en un baldn de hidrogeno durante 48 h, se filtr6 a través de Celite, y se concentrd
para proporcionar el producto (794 mg, 100 %). "H RMN (500 MHz, CDCl3): 4,58 (d, J = 13,8, 1H), 3,87 (d, J = 12,5,
1H), 3,48 - 3,39 (m, 1H), 3,15 - 3,01 (m, 3H), 2,97 (dd, J = 13,3, 2,9, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,96 - 1,90 (m, 1H), 1,86 -
;I,80 (m, 1H), 1,79 - 1,69 (m, 3H) MS (ESI): masa calculada para CgH1sN20, 168,13, m / z encontrada 169,20 [M + H]

Intermedio 46: (1S, 4S) -2,5 - Diazabiciclo [2.2.2] octano - 2 — clorhidrato de carboxamida.

O\}—NHQ
HCt

.
HN

Este intermedio se prepard utilizando procedimientos analogos a los descritos para el intermedio 25. 'H RMN
(500 MHz, CD30D): 4,36 (s, 1H), 3,89 - 3,78 (m, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,65 - 3,59 (m, 1H), 3,53 - 3,39 (m, 2H), 2,24 —
2,04 (m, 2H), 2,03 - 1,88 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C7H13N30, 155,11; m / z encontrada, 156,15 [M +
H] ™.

Los intermedios 47-48 se prepararon utilizando procedimiento analogos a aquellos descritos para el intermedio
30.

Intermedio 47: 1 - (3,9- diazaespiro [5.5] undec - 3 - il) etanona.

HCI
o
N X fu—(
"H RMN (400 MHz, CDs0OD): 3,63 - 3,51 (m, 4H), 3.23 - 3.16 (m, 4H), 2,13 (s, 3H), 1,81 - 1,73 (m, 4H), 1,68 -
1,52 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C11H20N-20O, 196,16, m / z encontrada, 197,10 [M + H] *

Intermedio 48: 1 - [(1S, 4S) - 2.5 — Diazabiciclo [2.2.2] oct - 2 —il] clorhidrato de etanona.

™N
H
Cl ,;&
HMN
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"H RMN (400 MHz, CD30D): 4,72 - 4,67 (m, 0,5H), 4,26 — 4,20 (m, 0,5H), 3,92 (dt, J = 12,0, 2,6, 0,5H), 3,87 -
3,80 (m, 1H), 3,80 - 3,56 (m, 1,5H), 3,55 -3 ,39 (m, 2H), 2,76 (br s, 1H), 2,22 - 1,87 (m, 6H). MS (ESI): masa
calculada para CgH14N20, 154,1; m / z encontrada, 155,20 [M + H] ™

Intermedio 49: meso - N - [(3 - endo) -8 - (4 - hidroxibencil) - 8 - aza - biciclo [3.2.1] oct — 3 — il] clorhidro de
acetamida.

Se afiadio meso - N - [(3 - endo) — (8 —Aza - biciclo [3.2.1] oct — 3 — il] clorhidro de acetamida, (1,552 kg, 7,58
mol) a una suspension de carbonato de potasio ( 2,068 kg, 15,0 mol) en acetonitrilo (19,40 kg) a temperatura
ambiente. La mezcla se calenté a 60 °C durante 2 horas, a continuacion, las sales se eliminaran por filtracion. La
torta del filtro se lavod con acetonitrilo (9,312 kg) a 60 °C durante 30 min, antes de que las sales se separaran de
nuevo por filtracion. Las soluciones de acetonitrilo se unieron y aproximadamente el 50 % del disolvente se elimino
por destilacion. 4 - hidroxibenzaldehido (1,107 kg, 9,06 mol) se afiadié al residuo a temperatura ambiente, seguido
de acido aceético (0,449 kg, 7,48 mol). Cuando se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (1,836 kg, 8,66 mol) a la
solucién de color pardo resultante se observé un aumento de temperatura de 5 °C. La mezcla de reaccién se calent6
a 70 °C hasta que la reacciéon se completd (aproximadamente 5 h, control por HPLC). La mezcla de reaccion se
enfrio luego a 20 ° C y se afiadi6 isopropanol (12,882 kg) 40 min. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche, luego, se separaron por destilacion 13,90 kg de disolvente.

Se afiadio isopropanol (12,882 kg) y se eliminaron por destilacion otros 10,26 kg de disolvente. La suspension
espesa resultante se filtrd y la torta del filtro se lavd con isopropanol (5,0 kg). El color rojizo - anaranjado filtrado se
calentd a 45 °C y se afiadié acido clorhidrico (37%) de HCI acuoso). Se afadio (0,817 kg, 8,28 mol) gota a gota en
20 minutos (hasta un pH 2 - 3), dando como resultado la cristalizacion del producto. La mezcla se mantuvo a 40 - 45
°C durante 1 h, se anadié antes de la acetona (6,0 kg). Después de enfriar a 0 °C, el producto se aislé por filtracion,
se lavé con una mezcla de acetona (1,5 kg) e isopropanol (1,5 kg) y se seco6 al vacio a 70 °C proporcionando: 2,35
kg de solido amarillento (96 %).

Los intermedios 50-51 se prepararon utilizando procedimiento analogos a aquellos descritos para el intermedio
35, sustituyendo 4 - acetoxibenzaldehido por 4 - hidroxibenzaldehido.

Intermedio 50: meso - 4 - {[ 3 - endo ) -3 - (Acetilamino) - 8 - azabiciclo [3.2.1] oc - 8 —il] metil] fenilacetato.

YOS

"H RMN (400 MHz , CDCls): 7,37 (d, J = 8,6, 2H), 7,05 - 6,99 (m, 2H), 5,83 - 5,72 (m, 1H), 4,11 (9, J= 7,1, 1H),
3,48 (s, 2H), 3.24 - 3.15 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,25 — 2,7 (m, 5H), 1,95 (s, 3H), 1,80 - 1,69 (m, 2H), 1,59 (s, 1H). MS
(ESI): masa calculada para C1gH24N203, 316,18, m / z encontrada, 317,20 [M + H] i

Intermedio 51: 4 - [(4 — carbamoilpiperidina - 1 - il) metil] fenilacetato.

O

YL

"H RMN (500 MHz, CDCls): 7,33 (d, J = 8,5, 2H), 7,6 — 7,2 (m, 2H), 5,58 - 5,20 (m, 2H), 3,50 (d, J = 7,9, 2H),
2,98 -2,90 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), ,.22 — 2,10 (m, 1H), 2,01 (td, J = 11,6, 2,4, 2H), 1,88 (d, J = 12,8, 2H), 1,76 (ddd, J
=15,5, 12,3, 3,6, 2H). MS (ESI): masa calculada para C1sH20N203, 276,15, m / z encontrada, 27,10 [M + H] i

Los intermedios 52-53 se prepararon utilizando procedimiento analogos a aquellos descritos para el intermedio
38.
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Intermedio 52: Sodio meso - 4 - ([ (3 - endo) -3 - (acetilamino) - 8 - azabiciclo [3.2.1] oct - 8 —il] metil) fenolato.

H
T
'H RMN (600 MHz, CDs0D): 7,10 — 7,6 (m, 2H), 6,68 - 6,63 (m, 2H), 3,85 (t, J = 7,1, 1H), 3,39 (s, 2H), 3,19 —

3,14 (m, 2H), 2,16 — 2,5 (m, 5H), 1,94 - 1,87 (m, 4H), 1,66 (d, J = 13,8, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C16H22N20 (fenol), 274,17, m / z encontrada, 275,10 [M + H] i

Intermedio 53: Sodio 4 - [(4 - carbamoilpiperidina - 1 - il) metil] fenolato.

‘*\@\/ rOj'r\uH

"H RMN (500 MHz, CD5;0D): 7,5 — 7,1 (m, 2H), 6,68 - 6,63 (m, 2H), 3,40 (s, 2H), 2,98 - 2,91 (m, 2H), 2,24 —
2,15 (m, 1 H), 2,02 (td, J =1 1,8, 2,7, 2H), 1,83 - 1,67 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C13H1sN202 (fenol),
234,14, m/ z encontrada, 235,10 [M + H] *.

Ejemplo 1: 2 — (4 —[2 —[4 — (pirimidina — 2 — iloxi) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

G ™0

A una solucion de 2 - [4 - (2 - bromoetoxi) fenoxi] [1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina (131 mg, 0,37 mmol) y 2 -
(piperidina - 4 - iloxi) - piridimina se afiadié (80 mg, 0,45 mmol, 1,2 eq) en CH3CN (1,9 mL) a NN -
diisopropiletilamina (97 uL, 0,56 mmol, 1,5 eq). La solucion resultante se dejc’> en agitacion a 70 °C durante 18 h.
Después, la solucién se enfrié a temperatura ambiente, se filtro y se purificé utilizando HPLC preparativa de fase
|nversa para proporcionar el producto deseado como un sélido de color amarillo - marrén (64 mg, 38 %).

'H RMN (600 MHz, CDCl3): 8,58 - 8,54 (m, 1H), 8,52 - 8,48 (m, 2H), 8,01 - 7,96 (m, 1H), 7,34 - 7,30 (m, 2H),
7,18 (dd, J=6,7, 4,8, 1H), 6,96 (d, J = 8,1, 2H), 6,92 - 6,87 (m, 1H), 5,14 - 5,4 (m, 1H), 4,14 (t, J = 5,6, 2H), 2,96 -
2,88 (m, 2H), 2,86 (t, J=5,5, 2H), 2,56 - 2,46 (m, 2H), 2,16 — 2,4 (m, 2H), 2,01 - 1 0,90 (m, 2H). MS (ESI): masa
calculada para C23H23Ns03S, 449,15, m / z encontrada, 450,1 [M + H] ™.

Los ejemplos 2-13 se prepararon utilizando procedimiento analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1.

Ejemplo 2: 2 — (4 —[2 —[1, 3 — (dihidro — 2H —isoindol — 2 - il) etoxi] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

Ca oy

"H RMN (600 MHz , CDCls): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 7,99 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,36 - 7,30 (m, 2H), 7,24 —
7,16 (m, 5H), 7,02 - 6,98 (m, 2H), 4,21 (t, J = 5,7, 2H), 4,08 (s, 4H), 3,20 (t, J = 5,7, 2H). MS (ESI): masa calculada
para C22H19N302S, 389,12, m / z encontrada, 390,1 [M + H] *.

Ejemplo 3: 2 — (4 — [2 —[4 — (fenilsulfanil) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

SsTenaole

"H RMN (500 MHz , CDCls): 8,58 (dd, J=4,8,1,7,1H), 8,01 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,47 - 7,41 (m, 2H), 7,34 -
7,29 (m, 4H), 7,27 — 7,24 (m, 1H), 7,21 (dd, J=7,9, 4,8, 1H), 6,98 - 6,93 (m, 2H), 4,12 (t, J = 5,6, 2H), 3,18 - 3,08
(m, 1H), 3,03 - 2,94 (m, 2H), 2,83 (t, J = 5,9, 2H), 2,32 - 2,22 (m, 2H), 2,06 - 1,96 (m, 2H), 0,79 1 - 1,67 (m, 2H). MS
(ESI): masa calculada para CzsH25N302S2, 463,14, m / z encontrada, 464,1 [M + H] *
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Ejemplo 4: 2 — (4 —[2 —[4 — (pirimidina — 3 —iloxi) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

OO0

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 8,34 - 8,30 (m, 1H), 8,23 — 8,18 (m, 1H), 7,99 (dd, J =
7,9, 1,6, 1H), 7,35 - 7,29 (m, 2H), 7,22 — 7,16 (m, 3H), 6,99 - 6,93 (m, 2H) , 4,43-4,33 (m ,1H), 4,14 (t, J=5,8,
2H),291-282(m,4H), 2,54-2,44 (m ,2H), 2,09-1,98 (m, 2H ), 1,93 -1,83 (m, 2H). MS (ESI : masa calculada
para C24H24N403S, 448,1 , m / z encontrada, 449,1 [M + H] ™.

Ejemplo 5: 4 — pirimidina—2—il—1-[2 —-[4 -[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil)piperidina — 4 — ol.

"H RMN (600 MHz, CDClIs): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 8,54 - 8,52 (m, 1H), 7,99 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,76 -
7,68 (m, 1H), 7,41 (d, J = 8,0, 1H), 7,35 - 7,30 (m, 2H), 7,24 — 7,16 (m, 2H), 7,02 - 6,96 (m, 2H), 5,26 (s, 1H), 4,19 (t,
J =59, 2H), 3,02 - 2,89 (m, 4H), 2,77 - 2,68 (m, 2H), 2,19 — 2,9 (m, 2H), 1,72 - 1,62 (m, 2H). MS (ESI): masa
calculada para Cz4H24N4O3S, 448,16, m / z encontrada, 449,1 [M + H] *.

Ejemplo 6: 2 —[2 —[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 1, 2, 3, 4 — tetrahidroisoquinolina.

Lo UD“’A%

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 7,99 (dd, J = 7,9, 1,7, 1H), 7,34 - 7,31 (m, 2H), 7,18 (dd,
J=79,48,1H),7,14-7,9 (m, 3H), 7,5-7,2 (m, 1H), 7,00 - 6,96 (m, 2H , 4,22 (t, J = 5,9, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,00 (t,
J =5,9, 2H), 2,96 - 2,92 (m, 2H), 2,92 - 2,88 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para Ca3H21N302S, 403,14, m / z
encontrada, 404,1 [M + H] *.

Ejemplo 7: 1 —[2 —[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 1, 2, 3, 4 — tetrahidroquinolina.

"H RMN (600 MHz, CDCls3): 8,56 (dd, J=4,8,1,7, 1H), 7,99 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,32 - 7,29 (m, 2H), 7,18 (dd,
J=7948,1H),7,8-7,4 (m, 1H), 6,97 - 6,91 (m, 3H), 6,64 (d, J = 8,0, 1H), 6,59 (dd, J=7,7, 6,9, 1H), 4,17 (t, J =
6,1, 2H), 3,71 (t, J=6,1, 2H), 3,45 - 3,42 (m, 2H), 2,77 (t, J = 6,4, 2H), 2,01 - 1,92 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada
para Cz3H21N302S, 403,14, m / z encontrada, 404,1 [M + H] *.

Ejemplo 8: 2 — (4 — [2 —[4 — (fenoxipiperidina — 1 —il) etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

Co 0L

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 7,99 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,34 - 7,29 (m, 2H), 7.30 -
7.27 (m, 2H), 7,18 (dd, J = 7,9, 4,8, 1H), 6,98 - 6,95 (m, 2H), 6,95 - 6,90 (m, 3H), 4,38 - 4,29 (m, 1H), 4,13 (t, J = 5,8,
2H), 2,91 - 2,80 (m, 4H), 2,52 - 2,41 (m, 2H), 2,07 - 1,97 (m, 2H), 1,91 -1,81 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
Ca2sH25N303S, 447,16, m / z encontrada, 448,1 [M + H] *.
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Ejemplo 9: 2 — (4 —[2 — (pirrolidina — 1 —iletoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

Eelvpge

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 7,99 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,33 - 7,28 (m, 2H), 7,18 (dd,
J=7.9 4,8, 1H), 6,99 - 6,93 (m, 2H), 4,16 — 4,9 (m, 2H), 2,96 - 2,87 (m, 2H), 2,68 - 2,59 (m, 4H), 1,84 - 1,78 (m, 4H)
MS (ESI): masa calculada para C1gH19N302S, 341,12, m / z encontrada, 342,1 [M + H] i

Ejemplo 10: 2 — (4 —[2 — (piperidina — 1 —iletoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

L)

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 7,99 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,33 - 7,28 (m, 2H), 7,18 (dd,
J=17,9, 48, 1H), 6,98 - 6,92 (m, 2H), 4,16 — 4,7 (m, 2H), 2,84 - 2,74 (m, 2H), 2,58 - 2,49 (m, 4H), 1,65 - 1, 58 (m,
4H), 1,50 - 1,40 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C19H21N30,S, 355,14, m / z encontrada, 356,1 [M + H] i

Ejemplo 11: 2 — (4 —[2 — (morfolina — 4 — iletoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

YsE o Ry

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,55 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 7,99 (dd, J = 7,9, 1,7, 1H), 7,34 - 7,29 (m, 2H), 7,18 (dd,
J=17.9, 4,8, 1H), 6,98 - 6,92 (m, 2H), 4,16 — 4,10 (m, 2H), 3,77 - 3,71 (m, 4H), 2,85 - 2,77 (m, 2H), 2,64 - 2,55 (m,
4H). MS (ESI): masa calculada para C1gH19N303S, 357,12, m / z encontrada, 358,1 [M + H] i

Ejemplo 12: 2 — (4 —[2 —[4 — (piridina — 2 —iloxi) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

0L

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,58 - 8,53 (m, 1H), 8,15 — 8,10 (m, 1H), 8,01 - 7,96 (m, 1H), 7,57 - 7,52 (m, 1H),
7,35 -7,29 (m, 2H), 7,18 (dd, J = 7,9, 4,8, 1H), 6,99 - 6,93 (m, 2H), 6,85 - 6,80 (m, 1H), 6,71 (d, J = 8,3, 1H), 5,15 —
5,5 (m, 1H), 4,18 — 4,10 (m, 2H), 2,93 - 2,81 (m, 4H), 2,54 - 2,45 (m, 2H), 2,13 — 2,2 (m, 2H), 1,92 - 1,80 (m, 2H). MS
(ESI): masa calculada para C24H24N4O3S, 448,16, m / z encontrada, 449,1 [M + H] *
Ejemplo 13: 2 — (4 —[2 —[4 — (piridina — 4 — iloxi) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

S 0L

"H RMN (600 MHz, CDClIs): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 8,43 - 8,39 (m, 2H), 7,99 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,34 -
7,30 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 7,9, 4,8, 1H), 6,99 - 6,94 (m, 2H), 6,82 - 6,77 (m, 2H), 4,49 - 4,40 (m, 1H), 4,17 — 4,10 (m,
2H), 2,90 - 2,82 (m, 4H), 2,55 - 2,46 (m, 2H), 2,09 - 1,99 (m, 2H), 1,93 - 1,83 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C24H24N403S, 448,16, m / z encontrada, 449,1 [M + H] *.

Los ejemplos 14-16 se prepararon utilizando procedimiento analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1,
sustituyendo las condiciones de reaccion de Cs,CO3 en CH3CN a 75 °C durante por N,N - diisopropiletilamina en
CH3CN a 50 - 70 °C.
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Ejemplo 14: 2 — (4 —[2 —[(1S,4S) — 5 - Acetil — 2,5 — diazabiciclo [2. 2. 1] hept — 2 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5

= b] piridina.
S0,

"H RMN (500 MHz, CDCls3): 8,58 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,02 (ddd, J=7,9, 1,6, 0,9, 1H), 7,36 - 7,31 (m, 2H),
7,21 (ddd, J = 7,9, 4,8, 0,9, 1H), 6,98 - 6,94 (m, 2H), 4,79 (s, 0,5H), 4,25 (s, 0,5H), 4,12 a 04,05 (m, 2H), 3,76 - 3,68
(m, 1,5H), 3,63 (dd, J = 9,5, 1,2, 0,5H), 3,37 (dd, J = 9,5, 2,2, 0,5H), 3,31 (dd, J = 11,5, 1,9, 0,5H, 3,22 (dd, J = 9,6,
2,2, 0,5H), 3,07 - 2,95 (m, 2,5H), 2,82 (dd, J=9,7, 0,9, 0,5H), 2,67 (dd, J=9,6, 1, 3, 0,5H), 2,11 (s, 1,5H), 2,03 - 1,98
(m, 2H), 1,92 (d, J = 10,0, 0,5H), 1,83 (d, J = 9,7, 0,5H), 1,72 (d, J = 9,9, 0,5H). MS (ESI): masa calculada para
C21H22N403S, 410,14, m / z encontrada, 411,1 [M + H] *.

Ejemplo 15: (1S,4S)-5-[2-[4 -[1, 3]tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1]

heptano — 2 — carboxamida.
. £
0 'f_..l_d"\-u-.H
b= S \©\ }_/ Hhz
W
o

"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8,55 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,00 (dd, J = 8,0, 1,7, 1H), 7,34 - 7,28 (m, 2H), 7,19 (dd,
J=8,0, 4,9, 1H), 6,97 - 6,91 (m, 2H), 4,50 - 4,24 (m, 3H), 4,08 (t, J = 5,6, 2H), 3,68 (s, 1H), 3,52 (d, J = 8,6, 1H), 3,24
(dd, J=18,9, 2,1, 1H), 3,11 - 2,93 (m, 3H), 2,80 (d, J = 9,6, 1H), 1,91 (d, J = 9,6, 1H), 1,77 (d, J = 9,5, 1H). MS (ESI):
masa calculada para CaoH21Ns03S, 411,14, m / z encontrada, 412,1 [M + H] ™.

Ejemplo 16: meso — N — [(3 — endo) — 8 — (2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] — 8 —
azabiciclo [3.2.1] oct — 3 —il] acetamida.

__N_
LY Y™
H

"H RMN (400 MHz, CDCls3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 8,00 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,35 - 7,28 (m, 2H), 7,19 (dd,
J=7.9, 4,6, 1H), 6,98 - 6,92 (m, 2H), 5,81 (d, J = 6,1, 1H), 4,15 - 4,5 (m, 3H), 3,33 (s, 2H), 2,78 (t, J = 6,2, 2H), 2,30
-2,19 (m, 2H), 2,16 — 2,7 (m, 2H), 1,97 (s, 3H), 1,82 - 1,73 (m, 2H), 1,71 - 1,62 (, 2H). MS (ESI): masa calculada
para Cz3H26N403S, 438,17, m / z encontrada, 439,2 [M + H] *.

Los ejemplos 17-21 se prepararon utilizando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1,
sustituyendo las condiciones de reaccion de DMF a 50-80 °C por CH3CN a 70 °C.

Ejemplo 17: meso — N —[(3 —ex0) — 8 — (2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 8 — azabiciclo

[3.2.1] oct — 3 —il] acetamida.
= o
L ™0 %
54-’1\.0 F..-,NJK

H

"H RMN (500 MHz, CDCl3): 8,58 (d , J= 4,8, 1,6, 1H), 8,02 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,36 - 7,31 (m, 2H), 7,21 (dd,
J=17.9, 4.8, 1H), 6,99 - 6,94 (m, 2H), 5,23 (d, J = 7,8, 1H) 4,22 - 4.8 (m, 3H), 3,39 - 3,35 (m, 2H), 2,82 (t, J = 6,1,
2H), 2,08 - 1,98 (m, 2H), 1,95 (s, 3H), 1,88 - 1,82 (m, 2H), 1,79 - 1,73 (m, 2H), 1,53 (dt, J = 12,5, 2,2, 2H). MS (ESI):
masa calculada para Cz3H2sN4OsS, 438,17, m / z encontrada, 439,2 [M + H] *.
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Ejemplo 18: 2 — (4 —[2 — (5 — Acetilhexahidropirrol [3,4 — ¢] pirrol — 2 (1H) — il) etoxi] fenoxi) ([1, 3] tiazol[4, 5 — b]

piridina.
M
O~
T

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,01 - 7,98 (m, 1H), 7,34 7,29 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 7,9,
4,8, 1H), 6,97 - 6,92 (m, 2H), 4,10 (t, J = 5,7, 2H), 3,73 - 3,62 (m, 2H), 3,49 - 3,43 (m, 1H), 3,37 - 3,31 (m, 1H), 2,96 -
2,78 (m, 6H), 2,58 - 2,51 (m, 2H), 2,05 (s, 3H). MS (ESI): masa calculada para CzH24N4O3S, 424,16, m / z
encontrada, 425,2 [M + H] *.

Ejemplo 19: 5 — [2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] hexahidropirrol[3,4 — c]pirrol — 2 )1H) —
carboxamida.

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,55 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,01 - 7,98 (m, 1H), 7,34 - 7,29 (m, 2H), 7,19 (dd, J =
7,9, 4,9, 1H), 6,98 - 6,92 (m, 2H), 4,39 ( br s, 2H), 4,10 (t, J=5,7, 2H ), 3,63 - 3,54 (m, 2H), 3,32 - 3,25 (m, 2H), 2,94
- 2,79 (m, 6H), 2,59 - 2,52 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C21H23Ns503S, 425,15, m / z encontrada, 426,1 [M
+H] "

Ejemplo 20: 2 — (4 — (2 - [(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 —il] etoxi] fenoxi i[1, 3] tiazol[5,4 —
bl piridina.

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,39 (dd, J =4,7, 1,2, 1H), 7,93 (dd, J = 8,2, 1,5, 1H), 7,34 - 7,23 (m, 3H), 7,02 -
6,92 (m, 2H), 4,77 (s, 0,5H), 4,23 (s, 0,5H), 4,14 - 3,96 (m, 2H), 3,75 - 3,64 (m, 1,5H), 3,60 (d , J = 9,5, 0,5H), 3,34
(dd, J=9,5, 2,2, 0,5H), 3,29 (dd, J =1 1,6, 2,0, 0,5H), 3,20 (dd, J = 9,6, 2,1, 0,5H), 3,07 - 2,93 (m, 2,5 H), 2,81 (d, J
=9,7, 0,5H), 2,65 (d, J=9,5, 0,5H), 2,12 - 1,94 (m, 3,5H), 1,89 (d, J = 10,0, 0,5H), 1,81 (d, J = 8,6, 0,5H), 1,69 (d, J =
10,0, 0,5H). MS (ESI): masa calculada para C21H22N4+O3S, 410,14, m / z encontrada, 41 1,1 [M + H] *,

Ejemplo 21: (1S,4S)-5-[2-[4 -[1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1]
heptano — 2 — carboxamida.

GO

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,39 (dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 7,93 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,32 (dd, J = 8,2, 4,8, 1H),
7,29 -7,24 (m, 2H), 6,99 - 6,93 (m, 2H), 4,50 - 4,22 (m, 3H), 4,12 — 4,3 (m, 2H), 3,69 (s, 1H), 3,54 (d, J = 8,5, 1H),
3,25 dd, J=38,9, 2,1, 1H), 3,11 - 2,94 (m, 3H), 2,81 (d, J=9,4, 1H), 1,92 (d, J = 9,8, 1H), 1,77 (d J=9,5, 1H). MS
(ESI): masa calculada para CzH21NsO3S, 411,14, m / z encontrada, 412,1 [M + H] *

Los ejemplos 22-26 se prepararon utilizando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1,
sustituyendo las condiciones de reaccion de DMF a temperatura ambiente por CH3CN a 70 °C.

Ejemplo 22: 4 —fenil —1—-[2 —[4 -[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) fenoxi] etil)piperidina — 4 — ol.
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N O HO
{:‘I&j O\OW”

"H RMN (400 MHz, CDCls3): 8,51 (d, J=2,6 1H), 8,33 (d, J=2,6, 1H), 7,53 (d, J = 7,27, 2H), 7,41 - 7,27 (m,
5H), 7,00 (d, J = 9,1, 2H), 4,21 (t, J = 5,7, 2H), 3,03 - 2,93 (m, 4H), 2,72 (t, J = 11,2, 2H), 2,33 - 2,19 (m, 3H), 1,81 (d,
J=11,9, 1H), 1,63 (s, 1H). MS (ESI): masa calculada para CzsH24N4O3S, 448,16, m / z encontrada, 449,1 [M + H] *

Ejemplo 23: 2 — (4 —[ 2 — (4 bencilpiperidina — 1 — il) etoxi] fenoxi][1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

ST

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,51 (d, J = 2,6, 1H), 8,33 (d, J=2,6, 1H), 7,30 — 7,27 (m, 2H), 7,19 (t, J = 7,4, 1H),
7,14 (d, J = 7,0, 2H), 6,95 (d, J = 9,1, 2H), 6,80 (d, J = 9,0, 1H), 6,77 (d, J = 9,0, 1H), 4,23 (t, /= 6,3, 1H), 4,15 (t, J =
5,7, 2H), 3,61 (t, J = 6,3, 1H), 3,11 - 3,02 m, 2H), 2,87 (s, 2H), 2,55 (d, J = 7,2, 2H), 2,18 - 2,9 (m, 2H), 1,68 (d, J =
12,9, 2H), 1,57 (s, 1H). MS (ESI): masa calculada para C2s5H2sN402S, 446,18, m / z encontrada, 447,2 [M + H] *

Ejemplo 24: 1 —[2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] — 4 — [3 — (trifluorometil) fenil] piperidina

-4 —ol.
HO
Q
Nl T CFa
(_\ 5 e
=M

"H RMN (600 MHz, CDC3): 8,51 (d, J = 2,6, 1H), 8,34 (d, J = 2,6, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,70 (d, J = 7,9, 1H),
7,53 (d,J=7,6,1H), 7,48 (t, J=7,8, 1H), 7,31 (d, J = 9,0, 2H), 7,00 (d, J = 9,0, 2H), 4,21 (t, J = 5,6, 2H), 3,04 - 2,97
(m, 4H), 2,73 (t, J = 11,5, 2H), 2,33 - 2,20 (m, 2H), 1,80 (d, J = 12,2, 2H), 1,63 (s, 1H). MS (ESI): masa calculada
para CasH23F3N4O3S, 516,14, m / z encontrada, 517,1 [M + H] *.

Ejemplo 25: 4 — (4 — clorofenil) — 1 — (2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina -2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 — ol.

Cl
HO

N,_-O
(:“%1/ @\Dm”

"H RMN (600 MHz, CDCl3): 8,51 (d, J=2,6, 1H), 8,34 (d, J= 2,6, 1H), 7,46 (d, J = 8,6, 2H), 7,35 - 7,29 (m, 4H),
6,99 (d, J = 9,1, 2H), 4,23 — 4,16 (m, 2H), 3,02 - 2,92 (m, 4H), 2,69 (t, J = 11, 3, 2H), 2,26- 2,16 (m, 2H), 1,77 (d, J =
12,3, 2H), 1,63 (s 1H). MS (ESI): masa calculada para C24H23CIN4O3S, 482,12, m / z encontrada, 483,1 [M + H] *

Ejemplo 26: 1 —[2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina— 4 — carboxamida.

ST O

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,47 (d, J = 2,6, 1H), 8,29 (d, J = 2,6, 1H), 7,30 (d, J = 9,0, 2H), 6,96 (d, J = 9,0,
2H), 5,28 (s, 2H), 4,17 — 4,9 (m, 2H), 3,08 - 3,00 (m, 2H), 2,86 - 2,79 (m, 2H), 2,31 — 2,14 (m, 3H), 1,94 - 1,75 (m,
4H). MS (ESI): masa calculada para C19H21Ns03S, 399,14, m / z encontrada, 400,1 [M + H] i
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Los ejemplos 27-42 se prepararon utilizando procedimientos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1,
sustituyendo DMF por CH3CN.

Ejemplo 27: 4 —fenil — 1 —[2 —[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) fenoxiletil] piperidina — 4 — ol.

O M
N ~
Q@w @
"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,6, 1,7, 1H), 8,00 (dd, J = 7,9, 1,7, 1H), 7,53 (d, J = 7,2, 2H), 7,40 -
7,28 (m, 5H), 7,19 (dd, J = 7,9, 4,9, 1H), 6,98 (d, J = 9,1, 2H), 4,17 (t, J = 5,9, 2H), 2,92 (t, J = 5,9, 4H), 2,70 - 2,61

(m, 2H), 2,28 — 2,16 (m, 2H), 0,84 - 1,75 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CysH25N303S, 447,16, m / z
encontrada, 448,1 [M + H] *.

Ejemplo 28: 2 — (4 —[2 —[4 — (bencilpiperidina — 1 —il)etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

Oy 3O
bl

s

"H RMN (400 MHz, CDClIs): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 7,99 (dd, J = 7,9, 1,7, 1H), 7,32 - 7,28 (m, 4H), 7,22 —
7,12 (m, 4H), 6,94 (d, J = 9,1, 2H), 4,11 (t, J = 5,9, 2H), 3,04- 2,93 (m, 2H), 2,85 - 2,74 (m, 2H), 2,55 (d, J = 7,0, 2H),
2,14 - 2,1 (m, 2H), 1,71 - 1,62 (m, 2H), 1,47 - 1,22 (m, 3H). MS (ESI): masa calculada para CzsH27N30,S, 445,18, m
/ z encontrada, 446,2 [M + H] *.

Ejemplo 29: 2 — (4 —[2 —[4 — (piridina — 4 — ilpiperisina — 1 - il)etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

C,Z_N .
) Qf \
% S’B\D : #N

"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 8,52 (d, J = 6,1, 2H), 8,00 (dd, J = 7,9, 1,6, 1H), 7,33 (d,
J=9,1,2H), 7,20 (dd, J=7,9, 4,9, 1H), 7,16 (d, J = 6,1, 2H), 6,97 (d, J = 9,1, 2H), 4,16 (t, J = 5,8, 2H), 3,21 — 3,11
(m, 2H), 2,94 - 2,84 (m, 2H), 2,59 - 2,48 (m, 1H), 2,34 - 2,20 (m, 2H), 0,92 - 1,82 1 (m, 4H). MS (ESI): masa
calculada para Cz4H24N402S, 432,16, m / z encontrada, 433,1 [M + H] *.

Ejemplo 30: 4 — (4 — clorofenil) — 1 — (2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina2 — iloxi) fenoxiletil] piperidina — 4 — ol.

N ) - N
QEJLQ HE ci

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,00 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,46 (d, J = 8,7, 2H), 7,32 (d,
J=8,9,4H),7,19(dd, J=7,9, 4,6, 1H), 6,98 (d, J = 9,1, 2H), 4,17 (t, J = 5,8, 2H), 2,94 - 2,89 (m, 4H), 2,68 - 2,59 (m,
2H), 2,23 — 2,12 ( m, 2H), 1,80- 1,72 (m, 2H). MS (ESI) masa calculada para CzsH24CIN303S, 481,12, m/ z
encontrada, 482,1 [M + H] *.

Ejemplo 31: 1 —[2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina - 4 — carboxamida.

va‘"o\_(o
s N g
s’L‘D

NH,

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H) 8,00 (dd, J = 7,9, 1,7, 1H), 7,31 (d, J = 9,1, 2H), 7,19
(dd, J=7.9, 4,9, 1H), 6,96 (d, J = 9,1, 2H), 5,50 (s, 1H), 5,32 (s, 1H), 4,12 (t, J = 5,8, 2H), 3,11 - 3,01 (m, 2H), 2,82 (¢,
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J =5,8, 2H), 2,24 - 2,13 (m, 3H), 1,97 - 1,88 (m, 2H), 1,85 - 1 0,72 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C20H22N403S, 398,14, m / z encontrada, 3992 [ M+ H ] +.

Ejemplo 32: 1 —(1 - [2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina - 4 — il) pirrolidona — 2 —
ona.

Ly

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J=4,9, 1,7, 1H), 8,00 (dd, J=7,9,1,7, 1H), 7,32 (d, J = 9,1, 2H), 7,19 (dd,
J=79,4,9, 1H), 6,95 (d, J=9,1, 2H), 4,11 (t, J = 5,8, 2H), 3,37 (t, J = 7,0, 2H), 3,11 - 3,03 (m, 2H), 2,83 (t, J = 5,8,
2H), 2,40 (t, J = 8,1, 2H), 2,30 — 2,21 (m, 2H), 2,04 (d, J = 7,9, 1H), 2,00 (d, J = 7,7, 1H), 1,83 - 1,73 (m, 2H), 1,72 -
1,63 (m, 2H), 1, 30 — 1,22 (m, 1H). MS (ESI): masa calculada para C23H26N4O3S, 438,17, m / z encontrada, 439,2 [M
+HJ".

Ejemplo 33: 1 -2 —[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] — 4 — [3 — (trifluorometil) fenil] piperidina
-4 —ol.

O N CF,

CECFLO,@/ b

"H RMN (600 MHz, CDCl3): 8,54 (dd, J=4,8,1,7, 1H), 7,96 (dd, J= 7,9, 1,6, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,8,
1H), 7,51 (d, J=7,6, 1H), 7,44 t, J=7,8, 1H), 7,32 (d, J= 9,1, 2H), 7,15 (dd, J = 7,9, 4,8, 1H), 6,96 (d, J = 9,1, 2H),
4,16 (t, J = 5,8, 2H), 2,93 - 2,86 (m, 4H), 2,70 - 2,62 (m, 2H), 2,24 — 2,16 (m, 2H), 1,79 - 1,74 (m, 2H), 1,61 (s, 1H).
MS (ESI): masa calculada para CsH24F3N303S, 515,15, m / z encontrada, 516,1 [M + HI".

Ejemplo 34: 2 — (4 —[2 —[4 — (piridina — 2 — ilpiperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,56-8,50 (m, 2H), 7,95 (dd, J = 7,9, 1,6, 1H), 7,59 -7 ,54 m, 1H), 7,31 (d, J = 9,0,
2H), 7,17 = 7,13 (m, 2H), 7,8 — 7,4 (m, 1H), 6,96 (d, J = 9,0, 2H), 4,15 (t, J = 6,0, 2H), 3,15 - 3,6 (m, 2H), 2,85 (t, J =
6,0, 2H), 2,76 - 2,69 (m, 1H), 2,35 - 2,27 (m, 2H), 1,99 - 1,85 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C24H24N4O-S,
432,16, m / z encontrada, 433,2 [M + H]".

Ejemplo 35: 1 — (2 — (4 - [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 —iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 — carboxamida.

e oV
Cry
M S.B“-.D NHE

"H RMN (600 MHz, CD3;0D): 8,39 (d,J=3,4,1H),7,99 (d, J= 6,8, 1H), 7,47 (dd, J=8,1,4,8, 1H), 7,33 (d, J =
9,0, 2H), 7,07 (d, J = 9,0, 2H), 4,22 — 4,16 (m, 2H), 3,15 — 3,7 (m, 2H), 2,88- 2,81 (m, 2H), 2,31 — 2,17 (m, 3H), 1,87
-1,75 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C2oH22N403S, 398,14, m / z encontrada, 399,1 [M + HJ".

Ejemplo 36: N — bencil — N — metil = 2 —[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) fenoxi] etanamina.

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 7,98 (dd, J = 7,9, 1,7, 1H), 7,37 - 7,23 (m, 7H), 7,18 (dd,
J=179, 48, 1H),6,95-690 (m, 2H), 4,10 (t, J = 5,9, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,85 (t, J = 5,9, 2H), 2,36 (s, 3H). MS (ESI):
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masa calculada para Cz2H21N302S, 391,14, m / z encontrada, 392,1 [M + HJ".

Ejemplo 37: 1 — (2 — (4 - [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 4 — [3 (trifluorometil) fenil] piperidina — 4

ol
W o Rt
A,

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,38 (dd, J =4,7,1,5, 1H), 7,92 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,70 (d, J = 7,8,
1H), 7,52 (d, J = 7,7, 1H), 7,47 (t, J = 7,7, 1H), 7,32 (dd, J = 8,1, 4,8, 1H), 7,29 — 7,24 (m, 2H), 7,05 - 6,95 (m, 2H),
4,17 (t, J = 5,8, 2H), 3,01 - 2,86 (m, 4H), 2,65 (dt, J = 12,2, 2,5, 2H), 2,21 (dt, J = 13,4, 4,6, 2H), 1,83 - 1,71 (m, 3H).
MS (ESI): masa calculada para CsH24F3N303S, 515,15, m / z encontrada, 516,1 [M + HJ".

OH £y

Ejemplo 38: 2 — (4 —[2 - (4 — piridina — 2 — ilpiridina — 1 — i) etoxi] fenoxi][1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina.
- 's)
Q{q @/ \-f"'"“hl
S’L‘D

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,59 - 8,49 (m, 1H), 8,38 (dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 7,92 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,61
(dt,J=7,7,1,8, 1H), 7,31 (dd, J = 8,1, 4,8, 1H), 7,29 — 7,23 (m, 2H), 7,22 - 7,16 (m, 1H), 7,11 (ddd , /= 7,4, 4,8, 1,0,
1H), 7,02 - 6,96 (m, 2H), 4,16 (t, J = 6,0, 2H), 3,19 — 3,8 (m, 2H), 2,87 (t, J = 6,0, 2H), 2,74 (it, J = 12,1, 3,8, 1H), 2,29
(dt, J = 11,8, 2,4, 2H), 2,05 - 1,94 (m, 2H), 1,89 (ddd, J = 25,2, 12,5, 3,7, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C24H24N402S, 432,16, m / z encontrada, 433,2 [M + HJ".

I
N

Ejemplo 39: 4 — (4 — clorofenil) — 1 — (2 —-[4 — ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina2 — iloxi) fenoxiletil] piperidina — 4 — ol.

= cl
QN TN
LA
OH
"H RMN (600 MHz, CD;OD): 8,38 ( dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 7,98 (dd, J = 8,, 1,5, 1H), 7,54 7,47 (m, 2H), 7,45 (dd,
J=81,48, 1H), 7,38 - 7,25 (m, 4H), 7,11 - 7,06 (m, 2H), 4,22 (t, J = 5,5, 2H), 2,98 - 2,85 (m, 4H), 2,74 - 2,67 (m,

2H), 2,15 (dt, J = 13,5, 4,4, 2H), 1,74 (d, J = 14,1, 2H). MS (ESI): masa calculada para C2s5H24N303SCl, 481,12, m / z,
482,1 [M + HJ".

Ejemplo 40: 4 —fenil — 1 —[2 —[4 — ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 —iloxi) fenoxiletil] piperidina — 4 — ol.

SO
A

"H RMN (600 MHz, CDCls): 8,38 (dd, J=4,8,1,5, 1 H), 7,92 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,56 - 7,48 (m, 2H), 7,39 -
7,34 (m, 2H), 7,31 (dd , J = 8,1, 4,8, 1H), 7,29 — 7,25 (m, 3H), 7,03 - 6,98 (m, 2H), 4,18 (t, J = 5,9, 2H), 2,95 - 2,86
(m, 4H), 2,66 (dt, J = 12,1, 2,5, 2H), 2,21 (dt, J = 13,4, 4,5, 2H), 1,83 - 1,74 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
Ca2sH2sN303S, 447,16, m / z encontrada, 448,1 [M + HJ".

oH

Ejemplo 41: 2 — (4 ]2 - [4 — (2 — metoxifenil) piperidina — 1 —il] etoxi)fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina.

— 5 -
QN /@’ ~ N o)
N 1
A %
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"H RMN (600 MHz, CDClIs): 8,39 (dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 7,93 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,31 (dd, J = 8,1, 4,8, 1H),
7,2 -7,24 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 7,6, 1,5, 1H), 7,19 - 7,15 (m, 1H), 7,02 -6,97 (m, 2H), 6,95 - 6,91 (m, 1H), 6,87 - 6,84
(m, 1H), 4,17 (t, J= 6,0, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,12 (d, J = 3,1, 2H), 3,04 - 2,93 (m, 1 H), 2,87 (t, J= 6,0, 2H), 2,30 (dt, J =
11,4, 3,1, 2H), 1,90 - 1,70 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C2sH27N303S, 461,18, m / z encontrada, 462,2 [M
+HJ".

Ejemplo 42: 2 — (4 —[2 - (2 — piridina — 4 - ilpiperidina — 1 —il] etoxi)fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina.

TeNona

"H RMN (600 MHz, CDClIs): 8,51 (dd, J = 4,5, 1,6, 2H), 8,39 (dd, J = 4,5, 1,5, 1H), 7,92 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H),
7,31 (dd, J=8,1,4,7, 1H), 7,29 — 7,25 (m, 2H), 7,15 (dd, J = 4,6, 1,5, 2H), 7,01 - 6,96 (m, 2H), 4,16 (t, J = 5,8, 2H),
3,22 - 3,5 (m, 2H), 2,87 (t, J = 5,8, 2H), 2,52 (it, J = 11,7, 4,0, 1H), 2,27 (dt, J =11 0,6, 2,7, 2H), 1,91 - 1,74 (m, 4H).
MS (ESI): masa calculada para C24H24N40O2S, 432,16, m / z encontrada, 433,1 [M + H] i

1

=M

Ejemplo 43: 1 — (1 - [2 — [4 — ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] piperidina - 4 — il) pirrolidina — 2 —

ona.
0«/""'0\ T
N"g

El compuesto del titulo se preparé utilizando procedimientos analogos a los descritos para el Ejemplo 1, con la
adicion de yoduro de sodio (1 eq), ademas de un egalente extra de N, N - diisopropiletilamina y la amina apropiada.
'H RMN (600 MHz, CDCls): 8,40 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 7,94 (dd, J = 8,1, 1,6 , 1H), 7,33 (dd, J = 8,1, 4,8, 1H), 7,29 —
7,27 (m, 2H), 6,98 (d, J = 9,1, 2H), 4,12 (t, J = 5,7, 2H), 3,36 (t, J = 7,0, 2H), 3,11 - 3,05 (m, 2H), 2,96 (s, 1H), 2,89 (s,
1H), 2,84 (t, J= 5,7, 2H), 2,40 (1, J = 8,1, 2H), 2,30 — 2,22 (m, 2H), 2,03 - 1,97 (m, 2H), 0,84 - 1,73 (m, 3H). MS (ESI):
masa calculada para Cz3H2sNsO3S, 438,17, m / z encontrada, 439,2 [M + HJ".

Ejemplo 44: 1 —[2 — [4 — ([1, 3] tiazol [5,4 — b] piridina — 2 —iloxi) fenil] etil] piperidina — 4 — acido carboxilico.

Qﬂ\(@’o er\COzH

A una solucion agitada de etil 1 - [2 - (4 - hidroxifenoxi) etil] piperidina - 4 - carboxilato (400 mg, 1, 37 mmol) y 2
- cloro [1, 3] tiazol [5,4 - b] piridina (231 mg, 1, 37 mmol) en DMF (6 mL) se le afiadié Cs,CO3 (887 mg, 2,73 mmol).
La suspension resultante de color rojo anaranjado oscuro se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
de reaccion se concentro, y el residuo se volvio a disolver en CH,Cl; (10 mL) y se filtr6. A una isolucion de este
material crudo en alcohol isopropilico se afiadio 1 N KOH (1 eq). La mezcla se dejé en agitacion a temperatura
ambiente durante 2 h y después se vertié en agua y se basificd a pH 9. La disolucion resultante se extrajo con una
solucion 1 : 1 de CHCI3 / alcohol isopropil. Los extractos organicos combinados se secaron, se filtraron y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (39 % en dos etapas). 'H RMN (400 MHz, DMSO - ds): 8,43
(dd, J=4,8, 1,5, 1H), 8,07 (dd, J= 8,2, 1,5, 1H), 7,50 (dd, J = 8,2, 4,8, 1H), 7,44 - 7,34 (m, 2H), 7,10 — 7,4 (m, 2H),
4,11 (t, J= 5,8, 2H), 2,94 - 2,82 (m, 2H), 2,70 (t, J = 5,8, 2H), 2,27 — 2,15 (m, 1H), 2,15 - 2,4 (m, 2H), 1,85 - 1,71 (m,
2H), 1,64 - 1,47 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CzoH21N304S, 399,13, m / z encontrada, 400,1 [M + HI".

Ejemplo 45: (1S,4S)—-5—-[2 —[4 - [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1]
heptano — 2 — carboxamida.

:
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A una solucién de 2 - [4 - ([ 1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina - 2 - iloxi) fenil] etil metanosulfonato (100 mg, 0,29 mmoal,
1,0 eq) y (1S, 4S) - 2 - acetil - 2 ,5 - diazabiciclo [2.2.1] heptano (48 mg, 0,34 mmol, 1,2 eq) en CH3CN (3 mL) se
afadio KoCOs3 (39 mg, 0,29 mmol, 1,0 eq). La solucion se agité a 80 0 °C durante 16 h y después se enfrio hasta
temperatura ambiente. La purificacion por HPLC preparativa de fase inversa produjo un solido blanco (16 %). 'H
RMN (500 MHz, CDCls): 8,57 (dd, J=4,8, 1,7, 1H), 8,03 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,36 - 7,28 (m, 4H), 7,22 (dd, J = 7,9,
4,8, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,61 (s, 1H), 3,23 (dd, J = 8,8, 2,1, 1H), 3,02 (dd, J = 9,5, 2,0, 1H), 3,53 - 3,46 (m, 1H), 2,90 -
2,77 (m, 4H), 2,73 (d, J = 9,4, 1H), 1,92 (d, J= 9,6, 1H), 1,77 (d, J = 9,3, 1H), 1,62 (s, 1H). MS (ESI): masa calculada
para CzoH21N502S, 395,14, m / z encontrada, 396,1 [M + HJ".

Los ejemplos 46-65 se prepararon utilizando procedimiento analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 45.

Ejemplo 46: 1 —(1 - [2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] piperidina - 4 — il) pirrolidina — 2 —

ona. P

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,56 ( dd, J =4,8, 1,7, 1H), 8,01 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,35 - 7,30 (m, 2H), 7,30 —
7,26 (m, 2H), 7,20 (dd , J=7,9, 4,8, 1H), 4,10 - 3,97 (m, 1H), 3,38 (t, J = 7,0, 2H), 3,11 - 3,03 (m, 2H), 2,88 - 2,79 (m,
2H), 2,67 - 2,57 (m, 2H), 2,41 (t, J = 8,1, 2H), 2,22 — 2,10 (m, 2H), 2,07 - 1,96 (m, 2H), 1,82 - 1,65 (m, 4H). MS (ESI):
masa calculada para Cz3H2sNsO2S, 422,18, m / z encontrada, 423,2 [M + HJ".

Ejemplo 47: 4 — (4 — clorofenil) — 1 — (2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina - 2 — iloxi) fenliletil] piperidina — 4 — ol.

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,6, 1,6, 1H), 8,01 (dd J=7,9, 1,7, 1H), 7,50 - 7,44 (m, 2H), 7,37 -
7,28 (m, 6H), 7,20 (dd, J = 7,93, 4,85, 1H), 2,98 - 2,83 (m, 4H), 2,74 - 2,66 (m, 2H), 2,60 - 2,47 (m, 2H), 2,24 — 2,9
(m, 2H), 1,84 - 1,71 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C25H24CIN30,S, 465,13, m / z encontrada, 466,1 [M +
H]".

Ejemplo 48: 2 — (4 —[2 —[4 — (piridina — 2 — ilpiperidina — 1 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

Ql @’\IO’O

HRMN(SOOMHZ CDCls): 8,60 - 8,53 (m, 2H), 8,03 (dd, J=7,9, 1,5, 1H), 7,68 - 7,62 (m, 1H), 7,37 - 7,30 (m,
4H), 7,25 - 7,19 (m, 2H), 7,16 — 7,12 (m, 1H), 3,23 — 3,14 (m, 2H), 2,95 - 2,86 (m, 2H), 2,82 - 2,72 (m, 1H), 2,71 -
2,64 (m, 2H), 2,26 — 2,16 (m, 2H), 2,07 - 1,99 (m, 2H), 1,95 - 1,84 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C24H24N40OS, 416,17, m / z encontrada, 417,1 [M + HJ".

Ejemplo 49: meso — N —[(3 —ex0) —8 — (2 —[4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] — 8 — azabiciclo

[3.2.1] oct — 3 —il] acetamida.
.r_\ S N "
Q l,,m. A
H

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,56 (dd , J = 4,8, 1,6, 1H), 8,01 (dd, J = 7,9, 1,6, 1H), 7,34 - 7,27 (m, 4H), 7,20 (dd,
J=709,48, 1H), 519 (d, J = 8,4, 1H), 4,23 — 4,7 (m, 1H), 3,31 (s, 2H), 2,80 (dd, J = 9,3, 6,6, 2H), 2,61 (dd, J = 9,1,
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6,5, 2H), 2,03- 1,89 (m, 5H), 1,88 - 1,78 (m, 2H), 1,72 (d, J = 7,9, 2H), 1,47 (dd, J = 12,7, 2,1, 2H). MS (ESI): masa
calculada para Ca3H26N40-2S, 422,18, m / z encontrada, 423,1 [M + H] "

Ejemplo 50: meso — 1 —[(3 —exo0) — 8 — (2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] — 8 — azabiciclo
oy

[3.2.1] oct — 3 —il] urea.
N o
_ N
H

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,9, 1,6, 1H), 8,06 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,37 - 7,28 (m, 4H), 7,24 (dd,
J=17)9, 4,9, 1H), 5,16 (d, J = 8,0, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,94 (s, 1H), 3,34 (s, 2H), 2,82 (dd, J = 9,0, 6,5, 2H), 2,68 (dd, J
=9,0, 6,6, 2H), 2,01 - 1,96 (m, 2H), 1,87 - 1,77 (m, 2H), 1,72 (q, J = 6,5, 2H), 1,53 (t, J = 11,0, 2H). MS (ESI): masa
calculada para Cz2H25Ns02S, 423,17, m / z encontrada, 424,2 [M + H]".

L8]
ANH}

Ejemplo 51: 2 — (4 —[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 —il] etil] fenoxi i[1, 3] tiazol[5,4 — b]

QJ’ B\,\sﬁ
b..-

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,40 (ddd, J = 4,8, 1,5, 1,0, 1H), 7,93 (dd, J =
1,0, 1H), 7,30 — 7,27 (m, 4H), 4,77 (s, 0,5H), 4,22 (s, 0,5H), 3,68 (dd, J = 11,4, 1,5, 0,5 H), 3,59 (s, 1H), 3,58- 3,53
(m, 0,5H), 3,49 (d, J = 3,8, 0,5H), 3,31 (dd, J = 9,4, 1,2, 0,5H), 3,26 (dd, J = 11,4, 1,9, 0,5H), 3,11 (dd, J = 9,5, 2,1,
0,5H), 2,95 (dd, J = 9,6, 2,2, 0,5H), 2,89 - 2,75 (m, 4H), 2,73 (dd, J = 9,6, 1,0, 0,5H), 2,55 (dd, J = 9,4, 1,2, 0,5H),
2,08 (s, 1H), 1,98 (s, 2H), 1,95 (d, J = 10,3, 0,5H), 1,88 (d, J = 9,9, 0,5H), 1,79 (d, J = 9,7, 0,5H). MS (ESI): masa
calculada para C21H22N40,S, 394,15, m / z encontrada, 395,1 [M + H]+.

8,1, 1, ,1H) 7,33 (ddd, J = 8,1, 4,8,

Ejemplo 52: meso — N —[(3 —endo) — 8 — [- 2 -4 - ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil]] — 8 —
azabiciclo [3.2.1] oct — 3 —il] acetamida.

ST

2L g
N'JL\
H
"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,42 (dd, J = 4,7, 1,5, 1H), 7,95 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,36 - 7,32 (m, 1H), 7,32 -
7,28 (m, 4H), 5,81 (dd, J =5,8, 1, 3, 1H), 4,12 (q, J = 7,2, 1H), 3,31 (s, 2H), 2,83 (dd, J = 9,4, 6,6, 2H), 2,62 (dd, J =
9,3, 6,7, 2H), 2,24 (ddd, J = 14,8, 6,8, 3,6, 2H), 2,13 — 2,7 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 1,81 — 1,73 (m, 2H), 1,63 (d, J =
14,3, 2H). MS (ESI): masa calculada para C23H26N40O2S, 422,18, m / z encontrada, 423,2 [M + HJ".

Ejemplo 53: meso - 2 — (4 {2 - (3— Acetil - 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 — il] etil] fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b]

piridina;

h'd

Q

"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,40 (dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 7,93 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,35 - 7,27 (m, 5H), 4,17 (dd,
J =127, 2,5, 1H), 3,27 (dd, J = 18,7, 3,5, 2H), 3,43 - 3,35 (m, 2H), 2,92 - 2,81 (m, 3H), 2,64 - 2,59 (m, 2H), 2,06 (s,
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3H), 1,99 - 1,85 (m, 2H), 1,60 (ddd, J = 17,2, 9,4, 6,5, 2H). MS (ESI): masa calculada para C2H24N40S, 408,16, m /
z encontrada, 409,2 [M + HJ".

Ejemplo 54: meso — 8 — (2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] octano
— 3 — carboxamida.
s
@' N
N

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,57 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,03 (dd, J = 7,9, 1,5, 1H), 7,39 - 7,28 (m, 4H), 7,22 (dd,
J=17,9, 4,9, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,53 (s, 1H), 3,26 (s, 2H), 3,18 (d, J = 10,0, 2H), 2,87- 2,80 (m, 2H), 2,66 - 2,59 (m,
2H), 1,95 (s, 2H), 1,75 - 1,66 (m, 3H). MS (ESI): masa calculada para C21H23Ns0,S, 409,16, m / z encontrada, 410,1
[M + HJ".

MHz

>

O

Ejemplo 55: meso — 2 — (4 — [2 — [3 — acetil — 3,8 - diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 — illetil] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b]

piridina.
M O
"= “gf \Q\/\
%

Dy

"H RMN (500 MHz, CDCls3): 8,58 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 8,03 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,37 - 7,29 (m, 4H), 7,22 (dd,
J=17,9, 4,8, 1H), 4,19 (dd, J = 12,8, 1,8, 1H), 3,41 (dd, J = 6,6, 1,6, 2H), 3,29 (d, J = 23,7, 2H), 2,91 (d, J = 11,9, 1
H), 2,88 - 2,80 (m, 2H), 2,66 - 2,58 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,04 — 1,84 (m, 2H), 1,72 - 1,53 (m, 2H). MS (ESI): masa
calculada para Cz2H24N40-S, 408,16, m / z encontrada, 409,2 [M + H]".

Ejemplo 56: 2 — (etil [2 — [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi)fenil]etillamino)etanol.
N O
= \QV\
s
L_.oH

"H RMN (400 MHz, CDClIs): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,00 (dd, J =7,9, 1,7, 1H), 7,36 - 7,32 (m, 2H), 7,28 —
7,23 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 7,9, 4,8, 1H), 3,55 (t, J = 5,3, 2H), 2,91 ( br s, 1H), 2,82 - 2,76 (m, 4H), 2,71 - 2,64 (m,
4H), 1,07 (t, J = 7,1, 3H). MS (ESI): masa calculada para C1gH21N30S, 343,14, m / z encontrada, 344,1 [M + HI".

Ejemplo 57: N — (ciclopropilmetil) = N — [2 — [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi)fenilletillpropano — 1 —

sy
G’S D\Q\’\L\V

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,00 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,34 - 7,26 (m, 4H), 7,20 (dd,
J=17,9 4,8, 1H), 2,83 - 2,77 (m, 4H), 2,59 - 2,54 (m, 2H), 2,44 (d, J = 6,5, 2H), 1,55 - 1,46 (m, 2H), 0,91 (t, J= 7,8,
4H), 0,55 - 0,49 (m, 2H), 0,16 - 0,1 1 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C21H2sN30S, 367,17, m / z, 368,1 [M +
H]'.

Ejemplo 58: (1R) = N —metil = 1 —fenil = N-[2 —[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi)fenil]etil] etanamina.
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"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,58 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,02 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,35 - 7,17 (m, 10H), 3,65 (q,
J =6,7, 1H), 2,86 - 2,75 (m, 2H), 2,75 - 2,66 (m, 1H), 2,62 - 2,55 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1, 39 (d, J = 6,7, 3H). MS
(ESI): masa calculada para Cz3H23N30S, 389,16, m / z encontrada, 390,1 [M + HI".

Ejemplo 59: 2 — (4 —[2 — (morfolina — 4 —iletil) fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

- 5
r., >
(I

"H RMN (600 MHz, CDClIs): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 8,00 (dd, J =7,9, 1,6, 1H), 7,35 - 7,31 (m, 2H), 7,30 —
7,26 (m, 2H), 7,19 (dd, J=7,9, 4,8, 1H), 3,77 - 3,73 (m, 4H), 2,87 - 2,80 (m, 2H), 2,65 - 2,59 (m, 2H), 2,56 - 2,50 (m,
4H). MS (ESI): masa calculada para C1gH19N302S, 341,12, m / z encontrada, 342,1 [M + HJ".

Ejemplo 60: 2 — (4 —[2 — piperidina — 1 —iletil] fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

G, o

"H RMN (600 MHz, CDCIs): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,00 (dd, J = 7,9, 1,7, 1H), 7,34 - 7,30 (m, 2H), 7,29 —
7,26 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 7,9, 4,8, 1H), 2,87 - 2,81 (m, 2H), 2,60 - 2,54 (m, 2H), 2,52 - 2,43 (m, 4H), 1,66 — 1,59 (m,
4H), 1,50-1,43 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C19H21N3OS, 339,14, m / z, 340,1 [M + HJ".

Ejemplo 61: 2 — (4 —[2 — pirrolidina — 1 —iletil] fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

o 9
T

"H RMN (600 MHz, CDClIs): 8,58 - 8,53 (m, 1H), 8,02 - 7,98 (m, 1H), 7,35 - 7,31 (m, 2H), 7,31 — 7,27 (m, 2H),
7,19 (dd, J = 7,9, 4,8, 1H), 2,96 - 2,86 (m, 2H), 2,83 - 2,75 (m, 2H), 2,69 (s, 4H), 1,85 (m, 4H). MS (ESI): masa
calculada para C1gH19N30S, 325,13, m / z, 326,1 [M + H]".

Ejemplo 62: 4 —fenil — 1 — (2 -[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina2 — iloxi) fenilletil] piperidina — 4 — ol.

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,58 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 8,03 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,59 - 7,54 (m, 2H), 7,42 -
7,29 (m, 7H), 7,22 (dd, J = 7,9, 4,8, 1H), 2,97 - 2,87 (m, 4H), 2,73 (dd, J = 9,8, 6,5, 2H), 2,58 (dt, J = 11,8, 2,1, 2H),
2,23 (dt, J = 13,1, 4,5, 2H), 1,92 - 1,72 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CysH2sN302S, 431,17, m / z
encontrada, 432,2 [M + HJ".

Ejemplo 63: 2 — (4 —[2 —[4 — (bencilpiperidina — 1 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.
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"H RMN (500 MHz, CDClIs): 8,58 (ddd, J = 4,8, 1,6, 0,5, 1H), 8,02 (ddd, J = 7,8, 1,6, 0,5, 1H), 7,35 - 7,26 (m,
6H), 7,24 -7,15 (m, 4H), 3,05 - 2,93 (m, 2H), 2,88 - 2,79 (m, 2H), 2,64 - 2,52 (m, 4H), 1,98 (dt, J = 11,7, 1,9, 2H),
1,74 -1,67 (m, 2H), 1,63 - 1,52 (m, 1H), 1, 36 (dq, J = 12,4, 3,8, 2H). MS (ESI): masa calculada para C2sH27N30S,
429,19, m / z encontrada, 430,2 [M + H] *.

Ejemplo 64: 1 —[2 —[4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] — 4 — [3 — (trifluorometil) fenil] piperidina -
4 —ol.

OH CF;

"H RMN (500 MHz, CDCls3): 8,58 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 8,03 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,73 (d, J = 7,5,
1H), 7,55 (d, J = 7,6, 1H), 7,50 (d, J = 7,5, 1H), 7,38 - 7,30 (m, 4H), 7,22 (dd, J = 7,9, 4,8, 1H), 3,01 - 2,86 (m, 4H),
2,74 (dd, J = 9,6, 6,5, 2H), 2,57 (dt, J = 12,3, 2,3, 2H), 2,23 (dt, J = 13,4, 4,7, 2H), 1,81 (dd, J = 13,9, 2,4, 2H). MS
(ESI): masa calculada para CzsH24F3N302S, 499,15, m / z encontrada, 500,1 [M + HJ".

Ejemplo 65: 2 — (4 —[2 —[4 — (piridina — 4 — ilpiperidina — 1 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

—N [
Qﬂl‘oﬁ\/

"H RMN (500 MHz, CDCl3): 8,58 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,55 - 8,52 (m, 2H), 8,03 (dd, J = 7,9, 1,7, 1H), 7,37 -

7,34 (m, 2H), 7,33 - 7,29 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 7,9, 4,8, 1H), 7,19 — 7,17 (m, 2H), 3,21 — 3,14 (m, 2H), 2,94 - 2,86 (m,

2H), 2,71- 2,64 (m, 2H), 2,59 - 2,50 (m, 1H), 2,23 — 2,13 (m, 2H), 1,95 - 1,77 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para
C24H24N40OS, 416,17, m / z encontrada, 417,1 [M + H]".

TN
. )

Ejemplo 66: 1 —[2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) fenil]etil] piperidina - 4 — carboxamida.

9]

= NH

N
=¥ ay
5o

El compuesto del titulo se preparé utilizando procedimientos analogos a los descritos para el Ejemplo 45,
sustituyendo Cs,CO3 por K2COs. "H RMN (600 MHz, DMSO - dg): 8,52 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,39 (dd, J = 8,0, 1,7,
1H), 7,39 (s, 4H), 7,33 (dd, J = 8,0, 4,8, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 2,99 - 2,91 (m, 2H), 2,84 - 2,75 (m, 2H), 2,55 -
2,51 (m, 2H), 2,10 — 2,1 (m, 1H), 1,98 - 1,89 (m, 2H), 1,71 - 1,64 (m, 2H), 1,59 - 1,50 (m, 2H). MS (ESI): masa
calculada para CzoH22N40-S, 382,15, m / z encontrada, 383,1 [M + HJ".

Los ejemplos 67-78 se prepararon utilizando procedimiento analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 45,
sustituyendo terc — amil alcohol por CH3CN.

Ejemplo 67: 1 —(2 — (4 - [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 —iloxi) fenil] etil] piperidina — 4 — carboxamida.
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NH2
L
]
'H RMN (400 MHz, CDCls): 8,40 (dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 7,94 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,36 - 7,27 (m, 5H), 5,47 (s,
1H), 5,26 (s, 1H), 3,10 — 3,2 (m, 2H), 2,89 - 2,80 (m, 2H), 2,66 - 2,59 (m, 2H), 2,25 — 2,15 (m, 1H), 2,15 - 2,03 (m,

2H), 1,98 - 1,89 (m, 2H), 1,84 - 1,73 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CzH22N40-S, 382,15, m / z encontrada,
383,1[M + H]".

Ejemplo 68: 1 — (1 -[2 —[4 — ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] piperidina - 4 —il) pirrolidina — 2 — ona.

Qom0

"H RMN (600 MHz, DMSO - ds): 8,44 (dd, J = 4,7, 1,5, 1H), 8,08 (dd, J = 8,2, 1,5, 1H), 7,50 (dd, J = 8,2, 4,7,
1H), 7,37 (s, 4H), 3,77 - 3,68 (m, 1H), 3,33 - 3,30 (m, 1H), 3,03 - 2,98 (m, 2H), 2,82 - 2,76 (m, 2H), 2,59 - 2,54 (m,
2H), 2,21 (t, J = 8,1, 2H), 2,07 - 2,00 (m, 2H), 1,93 - 1,86 (m, 2H), 1,70 - 1,60 (m, 2H), 1,55 - 1,47 (m, 2H), 1,21 —
1,13 (m, 1H). MS (ESI): masa calculada para C23H26N+O-S, 422,18, m / z encontrada, 423,2 [M + HJ".

Ejemplo 69: 2 — (4 -2 — (5 — Acetilhexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — il) etil] fenoxi) ([1, 3] tiazol[5,4 — b]
piridina.

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,41 (dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 7,95 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,36 - 7,26 (m, 5H), 3,76 -
3,64 (m, 2H), 3,51 - 3,45 (m, 1H), 3,34 (dd, J = 10,8, 4,5, 1H), 3,00 - 2,80 (m, 4H), 2,78 - 2,67 (m, 4H), 2,53 (ddd, J =
13,6, 9,3, 4,0, 2H), 2,06 (s, 3H). MS (ESI): masa calculada para C22H24N4O-S, 408,16, m / z encontrada, 409,2 [M +
HI™.

Ejemplo 70: 5 — (2 —-[4 —([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] — hexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) —
carboxamida.
o] ROUR
NS
||’
: S
NTNHZ

8]

"H RMN (500 MHz, CDCls3): 8,42 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 7,95 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,37 - 7,26 (m, 5H), 4,33 (s,
2H), 3,61 (dd, J = 10,3, 8,3, 2H), 3,30 (d, J = 9,3, 2H), 2,96 - 2,70 (m, 8H), 2,55 (dd, J = 9,2, 3,3, 2H). MS (ESI):
masa calculada para C21H23N502S, 409,16, m / z encontrada, 410,2 [M + HJ".

Ejemplo 71: meso — 8 — (2 —[4 — ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 —iloxi) fenilletil] — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] octano —
3 — carboxamida.
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"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,42 (dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 7,95 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,38 - 7,25 (m, 5H), 4,37 (s,
2H), 3,30 ( br s, 2H), 3,19 (d, J = 11,4, 2H), 2,91 - 2,81 (m, 2H), 2,69 - 2,59 (m, 2H), 2,01 - 1,90 (m, 2H), 1,72 (d, J =
7,8, 2H). MS (ESI): masa calculada para C21H23N50-S, 409,16, m / z encontrada, 410,2 [M + HJ".

Ejemplo 72: meso — 1 —[(3 —endo) — 8 — (2 —[4 — ([1, 3] tiazol [5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] — 8 — azabiciclo

[3.2.1] oct — 3 —il] urea.
My
<1 T
N 0
Cr N,

A

N NH;
H

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,42 (dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 7,95 (dd, J= 8,1, 1,5, 1H), 7,37 - 7,25 (m, 5H), 4,80 (d, J
= 6,5, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,90 - 3,82 (m, 1H), 3,30 (d, J = 0,7, 2H), 2,86 - 2,80 (m, 2H), 2,66 - 2,57 (m, 2H), 2,30 —
2,19 (m, 2H), 2,12 - 2,2 (m, 2H), 1,81 (d, J = 8,3, 2H), 1,67 (d, J = 14,5, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C22H25Ns502S, 423,17, m / z encontrada, 424,1 [M + HJ".

Ejemplo 73: 2 — (4 —[2 — (5 — Acetilhexahidropirrol [3,4 — ¢] pirrol — 2 (1H) — i) etil] fenoxi) ([1, 3] tiazol[4, 5 — b]

piridina.
R

O

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,58 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,04 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,36 - 7,28 (m, 4H), 7,22 (dd,
J=17.9, 4.8, 1H), 3,75 - 3,65 (m, 2H), 3,46 (dd, J = 12,4, 4,2, 1H), 3,34 (dd, J = 10,8, 4,6, 1H), 3,00 - 2,79 (m, 4H),
2,76 -2,65 (m, 4H), 2,58 - 2,51 (m, 2H), 2,06 (s, 3H). MS (ESI): masa calculada para C22H24N402S, 408,16, m / z
encontrada, 409,2 [M + HJ".

Ejemplo 74: 5 — [2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] hexahidropirrol[3,4 — c]pirrol — 2 )1H) —
carboxamida.

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,57 (dd, J = 4,8, 1,6, 1H), 8,04 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,35 - 7,29 (m, 4H), 7,22 (dd,
J=17,9, 4,8, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,61 (dd, J = 10,2, 8,3, 2H), 3,29 (dd, J = 10,2, 2,2, 2H), 2,96 - 2,79 (m, 4H), 2,75 -
2,69 (m, 4H), 2,55 (dd, J = 9,3, 3,2, 2H). MS (ESI): masa calculada para C21H23Ns0.S, 409,16, m / z encontrada,
410,1 [M + H] "

Ejemplo 75: 2 — (4 —[2 —[(1S, 4S) — 5 - Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 —
b] piridina.
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s

"H RMN (500 MHz, CDClIs): 8,58 - 8,56 (m, 1H), 8,5—-8,1 (m, 1H), 7,37 - 7,31 (m, 4H), 7,22 (ddd, J= 7,9, 4,8, 1,
3, 1H), 4,78 (s, 0,5H), 4,24 (s, 0,5H), 3,69 (dd, J = 11,5, 1,5, 0,5H), 3,61 (s, 1H), 3,58 (dd, J = 9,5, 1,1, 0,5H), 3,33
(dd, J=9,5, 2,2, 0,5H), 3,27 (dd, J= 11,5, 1,9, 0,5H), 3,11 (dd, J = 9,5, 2,2, 0,5H), 2,96 (dd, J = 9,6, 2,2, 0,5H), 2,89 -
2,75 (m, 4H), 2,73 (dd, J = 9,7, 0,80, 0,5H), 2,56 (dd, J = 9,5, 1,2, 0,5H), 2,10 (s, 1H), 2,00 (s, 2H), 1,96 (d, J = 9,5,
0,5H), 1,90 (d, J = 9,9, 0,5H), 1,81 (d, J = 9,8, 0,5H), 1,69 (d, J = 9,9, 0,5H). MS (ESI): masa calculada para
C21H22N402S, 394,15, m / z encontrada, 395,1 [M + HJ".

Ejemplo 76: meso — N — [(3 — endo) — 8 — (2 —[4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) fenilletil] — 8 — azabiciclo

[3.2.1] oct — 3 —il] acetamida.
[N 0
ST T
7

D

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,58 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,03 (dd, J=7,9, 1,7, 1H), 7,36 - 7,29 (m, 4H), 7,22 (dd,
J=7,9 48, 1H), 5,82 (d, J=6,0, 1H), 4,12 (q, J = 7,1, 1H), 3,31 (s, 2H), 2,82 (dd, J = 9,4, 6,7, 2H), 2,60 (dd, J = 9,4,
6,8, 2H), 2,24 (ddd, J = 14,7, 6,9, 3,7, 2H), 2,15 - 2,5 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 1,77 (q, J = 6,8, 2H), 1,71 - 1,57 (m, 2H).
MS (ESI): masa calculada para C23H26N402S, 422,18, m / z encontrada, 423,2 [M + HJ".

Ejemplo 77: meso — 1 —[(3 —endo) — 8 — (2 — [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] — 8 — azabiciclo

[3.2.1] oct — 3 —il] urea.
N. O
=TT
5
: 2L,
N

M

HH
H 2

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,57 (dd, J = 4,9, 1,6, 1H), 8,03 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,39 - 7,27 (m, 4H), 7,22 (dd,
J=7.9 4,9, 1H), 4,91 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,94 - 3,80 (m, 1H), 3,31 (s, 2H), 2,83 (dd, J = 9,2, 6,8, 2H), 2,61 (dd, J =
9,3, 6,7, 2H), 2,30 — 2,20 (m, 2H), 2,10 - 2,00 (m, 2H), 1,82 (d, J = 8,3, 2H), 1,67 (s, 2H). MS (ESI): masa calculada
para C2H2sNs02S, 423,13, m / z encontrada, 424,1 [M + HJ'.

Ejemplo 78: (1S,4S) -5 —[2 —[ 4 - [1, 3] tiazol [5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1]

heptano — 2 — carboxamida.
T
O’S 3‘7
N

2
D}“N”e

"H RMN (500 MHz, CDCls): 8,42 (dd, J = 4,8, 1,5, 1H), 7,95 (dd, J = 8,1, 1,5, 1H), 7,35 (dd, J = 8,1, 4,8, 1H),
7,33 -7,28 (m, 4H), 4,44 (s, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,62 (s, 1H), 3,51 (s, 1H), 3,24 (dd, J = 8,8, 2,1, 1H), 3,03 (dd, J = 9,5,
1,8, 1H), 2,92 - 2,77 (m, 4H), 2,73 (d, J = 8,9, 1H), 1,92 (d, J = 9,3, 1H), 1,78 (d, J = 9,4, 1H). MS (ESI): masa
calculada para Con21N5OZS, 395,14, m/ z, 396,1 [M + H]".

Ejemplo 79: 2 — (4 —[2 - [(1R, 4R) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2. 2. 1] hept — 2 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 —
b] piridina.
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N O \ 5
T o

A una solucién de 2 - [4 - ([1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina - 2 - iloxi) fenil] etilmetanosulfonato (500 mg, 1,42 mmol,
1 eq) y K2CO3 (196 mg, 1,42 mmol, 1 eq ) en CH3CN (14 mL) se afadié a (1R, 4R) -2,5 - diaza - biciclo [2.2.1
heptano - 2 — éster terc — butil de acido carboxilico (340 mg, 1,7 mmol, 1,2 eq). La mezcla se agit6 a 80 °C durante
16 h, se concentrd, se diluyé en CHxCl; (25 mL), y se lavdé con NaHCO3 sat. ac. (2 x 25 mL). La capa organica se
seco, se filtré y se concentrd. La purificacion utilizando cromatografia en columna (10 % MeOH / CH2Cly)
proporcion6 un aceite (202 mg, 31 %), que se volvio a disolver en CHxCl,. A esta solucion se le afiadié HCI (4 M en
dioxano, 1, 3 ml, 10 eq). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h y se concentré para
proporcionar la sal de clorhidrato de amina en forma de un soélido de color rosa (100 %). A una solucion de esta sal
de clorhidrato de amina (164 mg, 0,42 mmol, 1 eq) y EtsN (0,23 mL, 1,68 mmol, 4 eq) en CH2Cl, (2,3 mL) se le
afiadié anhidrido acético (0,14 mL, 0,63 mmol, 1,5 eq). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 2 h, se diluy6 con CH2Cl, (15 mL) y se lavé con NaHCOs3 sat. ac. (1 x 20 mL). La capa organica se seco, se
filtr6 y se concentrd. La purificacion utilizando cromatografia en columna (30 % MeOH / CH2Cl) proporcion6 el
producto como un aceite de color rosa claro (37 mg, 22 %). "H RMN (500 MHz, CDCls): 8,58 - 8,56 (m, 1H), 8,03
(ddd, v=7.,9, 2,3, 1,7, 1H), 7,36 - 7,28 (m, 4H), 7,21 (ddd, J=7,9, 4,9, 1, 3, 1H), 4,77 (s, 0,5H), 4,24 (s, 0,5H), 3,68
(dd, J =11,4, 1,5, 0,5H), 3,61 (s, 1H), 3,57 (dd, J = 9,5, 1,1, 0,5H), 3,33 (dd, J = 9,4, 2,2, 0,5H), 3,27 (dd, J = 11 4,
1,9, 0,5H), 3,11 (dd, J = 9,5, 2,2, 0,5H), 2,96 (dd, J = 9,6, 2,2, 0,5H), 2,89 - 2,70 (m, 4,5H), 2,56 (dd, J = 9,5, 1,2,
0,5H), 2,03 (s, 3H), 1,96 (d, J = 10,1, 0,5H), 1,89 (d, J = 9,9, 0,5H), 1,80 (d, J = 9,7, 0,5H), 1,69 (d, J = 9,9, 0,5H). MS
(ESI): masa calculada para Cz1H22N4O2S, 394,15; m / z encontrada, 395,1 [M + H]™.

Ejemplo 80: [(1R, 4R) — 5 —[2 —[4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] - 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1]

heptano — 2 — carboxamida.
N0 0
\ .-; N--'---._.r’ 2

A una solucién de 2 - [4 - ([1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina - 2 - iloxi) fenil] etilmetanosulfonato (500 mg, 1,42 mmol,
1 eq) y K2CO3 (196 mg, 1,42 mmol, 1 eq) en CH3CN (14 mL) se afadié (1R, 4R) -2,5 - diaza - biciclo [2.2.1] —
heptano — 2 — éster terc — butil de acido carboxilico (340 mg, 1,7 mmol, 1,2 eq). La mezcla se agité a 80 °C durante
16 h, se concentro, se diluyé en CHxCl; (25 mL) y se lavé con NaHCOs; sat. ac. (2 x 25 mL). La capa organica se
seco, se filtr6 y se concentré. La purificaciéon utilizando cromatografia en columna (10 % MeOH / CHxCly)
proporcion6 un aceite (202 mg, 31 %), que se volvio a disolver en CHxCl,. A esta solucion se le afiadié HCI (4 M en
dioxano, 1, 3 ml, 10 eq). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h y se concentrd para
proporcionar la sal de clorhidrato de amina en forma de un soélido de color rosa (100 %). A una solucion de esta sal
de clorhidrato de amina (164 mg, 0,42 mmol, 1 eq) y EtsN (0,23 mL, 1,68 mmol, 4 eq) en CH2Cl» (2,3 mL) se afiadid
trimetilsililisocinato (0,08 mL, 0,63 mmol, 1,5 eq). La reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 2 h, se diluy6
con CH2Cl, (15 mL) y se lavé con NaHCOs3 sat. ac. (1 x 20 mL). La capa organica se seco, se filtré y se concentro.
La purificacién utilizando cromatografia en columna (40 % MeOH / CH2Cl,) proporcion6 el producto como un sdlido
de color blanco (58 mg, 35 %). "H RMN (500 MHz, CDCls): 8,57 (dd, J = 4,8, 1,7, 1H), 8,03 (dd, J = 7,9, 1,7, 1H),
7,36 - 7,28 (m, 4H), 7,22 (dd, J=7,9, 4,8, 1H), 4,38 (s, 2H), 3,62 (s, 1H), 3,23 (dd, J = 8,9, 2,1, 1H), 3,03 (dd, J = 9,6,
1,9 z, 1H), 2,88 - 2,77 (m, 4H), 2,73 (d, J = 9,4, 1H), 2,03 (s, 1H), 1,92 (d, J = 9,7, 1H), 1,77 (d, J = 9,7, 2H). MS
(ESI): masa calculada para CzH21Ns02S, 395,14, m / z encontrada, 396,1 [M + H]™.

Ejemplo 81: 1 —[2 —[4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] piperidina - 4 — &cido carboxilico.

=T,

OH
o

A una solucion de acetato de isonipicoato (0,08 mL, 0,57 mmol, 1 eq)y 2 - [4 - ([1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina - 2 -
iloxi) fenil] etilmetanosulfonato (200 mg, 0,57 mmol, 1 eq) en alcohol terc- amilo (5 mL) se afadié KoCOs3 (78 mg,
0,57 mmol, 1 eq). La mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C durante 16 h. La purificacion por HPLC preparativa de
fase inversa proporcioné el intermedio de éster etilico en forma de un sdlido de color blanco (14 mg, 6 %). A una
solucion de este solido en isopropanol (0,6 mL) se le afiadié agua (0,25 mL) y 1 M de KOH (0,6 mL). Después de
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agitar a temperatura ambiente durante 16 h, la solucién se acidificé a pH 6 con 6 N HCI, se diluy6é con CH.Cl, y se
extrajo con 25 % alcohol de isopropilo / CH2Clz (2 x 15 mL). Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron
y se concentraron para proporcionar el producto como un sélido blanco (1, 3 mg, 10 %). 'H RMN (500 MHz, CDCls):
8,57 - 8,50 (m, 1H), 8,06 (dd, J=7,9, 1,6, 1H), 7,36 (q, J = 8,8, 4H), 7,24 (dd, J = 7,8, 4,9, 1H), 3,44 - 3,41 (m, 1H),
3,30 — 3,15 (m, 6H), 2,39 - 2,18 (m, 4H), 1,75 (s, 3H). MS (ESI): masa calculada para CzoH21N303S, 383,13, m/ z,
384,1[M + H]".

Ejemplo 82: {4 —[4 — ([1, 3] Tiazol [4, 5 — b] piridin — 2 —iloxi) bencil] morfolina — 2 —il} metanol.

Q?S\/{\LO@/\ g\OH

A una solucion de 4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin — 2 — iloxi) bencilaldehido (150 mg, 0,585 mmol) y morfolina
— 2 — il = metanol (82 mg, 0,702 mmol, 1,2 eq.) en DCE (3,1 ml) se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (211 mg,
0,995 mmol, 1,7 eq.) en dos porciones durante 5 min. A continuacién se removio la mezcla a en ta durante 4 h.
Después, la mezcla se filtré y purificd utilizando HPLC de fase reversa para dar lugar al producto en forma de aceite
amarillo (116 mg, 56 %). "H NMR (600 MHz, CDCI®): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,01 (dd, J = 7,9, 1,6, 1 H), 7,42 -
7,35 (m, 4H), 7,20 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 3,95 - 3,87 (m, 1 H), 3,75 - 3,61 (m, 3H), 3,60 - 3,48 (m, 3H), 2,70 (t, J =
12,8, 2H), 2,22 (dt, J =1 1,5, 3,5, 1 H), 2,07 - 1,99 (m, 1 H), 1,93 - 1,86 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para
C1sH19N303S, 357,12; m / z encontrada, 358,1 [M + HJ".

Los ejemplos 83 a 105 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el ejemplo 82.

Ejemplo 83: 1 —{1 —[4 —([1, 3] Tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) bencil] piperidina — 4 —il} pirrolidina — 2 — ona.

G 3 jef NQN&

TH NMR (500 MHz, CDCl3): 8,58 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,04 (dd, J = 7,9, 1,6, 1 H), 7,44 - 7,35 (m, 4H), 7,22
(dd, J =7,9,4,8, 1H), 4,07 - 3,98 (m, 1 H), 3,53 (s, 2H), 3,39 (t, J = 7,0, 2H), 3,00 - 2,93 (m, 2H), 2,44 - 2,39 (m, 2H),
2,17 - 2,09 (m, 2H), 2,06 - 1,98 (m, 2H), 1,82 - 1,71 (m, 2H), 1,71 - 1,65 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C22H24N402S, 408,16; m / z encontrada, 409,2 [M + HJ".

Ejemplo 84: 2 —[4 — (pirrolidina — 1 — ilmetil) fenoxi] [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

—N N
\/vgﬁ
s)\o

"H NMR (400 MHz, CDClI3): 8,57 (dd, J = 4,8, 1,7, 1 H), 8,01 (dd, J =7,9, 1,7, 1 H), 7,44 - 7,39 (m, 2H), 7,38 -
7,33 (m, 2H), 7,20 (dd, J = 7,9, 4,9, 1 H), 3,64 (s, 2H), 2,58 - 2,48 (m, 4H), 1,85 - 1,76 (m, 4H). MS (ESI): masa
calculada para C47H17N30S, 311,11; m / z encontrada, 312,1 [M + HJ".

Ejemplo 85: 2 —[4 — (piperidina — 1 — ilmetil) fenoxi] [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

vy (70
VN g
N\ s»\o

"H NMR (400 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J =4,8,1,7, 1 H), 8,01 (dd, J=7,9,1,7, 1 H), 7,43 - 7,37 (m, 2H), 7,37 - 7,31
(m, 2H), 7,20 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 3,49 (s, 2H), 2,47 - 2,32 (m, 4H), 1,65 - 1,53 (m, 6H)._MS (ESI): masa calculada
para C1gH1gN30S, 325,13; m / z encontrada, 326,1 [M + H]".
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Ejemplo 86: 2 —[4 — (Morfolina — 4 — ilmetil) fenoxi] [1, 3] tiazol [4, 5 -b] piridina.

Ty

"H NMR (400 MHz, CDClI3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1 H), 8,02 (dd, J = 7,9, 1,7, 1 H), 7,44 - 7,39 (m, 2H), 7,39 -
7,34 (m, 2H), 7,21 (dd, J = 7,9, 4,9, 1 H), 3,75 - 3,69 (m, 4H), 3,52 (s, 2H), 2,52 - 2,41 (m, 4H). MS (ESI): masa
calculada para C17H17N302S, 327,14; m / z encontrada, 328,1 [M + HJ".

Ejemplo 87: 2 - (4 - ([(3R) - 3 - Fluoropirrolidina - 1 —il] metil] fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridina.

N
L0

"H NMR (600 MHz, CDClI3): 8,57 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,02 (dd, J=7,9, 1,6, 1 H), 7,44 - 7,40 (m, 2H), 7,39 -
7,34 (m, 2H), 7,21 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 5,28 - 5,10 (m, 1 H), 3,69 (d, J = 5,3, 2H), 2,93 - 2,81 (m, 2H), 2,81 - 2,69
(m, 1 H), 2,51 - 2,42 (m, 1 H), 2,25 - 2,02 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C47H1sFN30S, 329,10; m / z
encontrada, 330,1 [M + HJ".

Ejemplo 88: 2 - (4 - {[(3S) - 3 - metilmorfolina - 4 —il)] metil} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

"H NMR (600 MHz, CDClI3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,01 (dd, J =7,9, 1,6, 1 H), 7,43 - 7,39 (m, 2H), 7,38 -
7,34 (m, 2H), 7,20 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 4,06 (d, J = 13,4, 1 H), 3,77 - 3,68 (m, 2H), 3,64 - 3,55 (m, 1 H), 3,36 - 3,28
(m, 1H), 3,17 (d, J = 13,4, 1 H), 2,65 - 2,58 (m, 1 H), 2,55 - 2,47 (m, 1 H), 2,26 - 2,15 (m, 1 H), 1,08 (d, J = 6,3, 3H).
MS (ESI): masa calculada para C1gH19N302S, 341,12; m / z encontrada, 342,1 [M + HJ".

Ejemplo 89: 2 - {1 - [4 - ([1,3] Tiazol [4, 5 — b] piridina - 2 — iloxi) bencil] piperidin - 4 —il) propan - 2 - ol.

OH

"H NMR (600 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J =4,8,1,6,1H),8,01(dd,J=7,9,1,7,1H),7,41-7,37 (m, 2H), 7,37 - 7,33
(m, 2H), 7,19 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 3,51 (s, 2H), 3,01 - 2,93 (m, 2H), 1,98 - 1,88 (m, 2H), 1,77 - 1,69 (m, 2H), 1,45 -
1, 35 (m, 2H), 1, 33 - 1,28 (m, 1 H), 1,18 (s, 6H). MS (ESI): masa calculada para C2|H25N302S, 383,17, m / z
encontrada, 384,1 [M + HJ".

Ejemplo 90: 2 - (4 - {[(2S) - 2 - Metilpiperidin - 1 —il]l metil} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

TH NMR (600 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,00 (dd, J=7,9, 1,6, 1 H), 7,42 - 7,38 (m, 2H), 7,36 - 7,31
(m, 2H), 7,19 (dd, J =7,9, 4,8, 1 H), 4,05 - 3,95 (m, 1 H), 3,26 - 3,17 (m, 1 H), 2,79 - 2,71 (m, 1 H), 2,41 - 2,30 (m, 1
H), 2,04 - 1,94 (m, 1 H), 1,72 - 1,61 (m, 2H), 1,52 - 1,23 (m, 4H), 1,21 - 1,13 (m, 3H). MS (ESI): masa calculada para
C19H21N30S, 339,14; m / z encontrada, 340,1 [M + HJ".

Ejemplo 91: 2 - Piperidin - 1 -il - N - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] etanamina.
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ST
O

"H NMR (500 MHz, CDCI3): 8,58 (dd, J =4,8,1,7,1H), 8,03 (dd, J=7,9, 1,7, 1 H), 7,45 - 7,36 (m, 4H), 7,22 (dd, J =
7,9, 4,8, 1 H), 3,86 (s, 2H), 2,74 (t, J = 6,2, 2H), 2,49 (t, = 6,2, 2H), 2,39 (br s, 4H) 1,82 (br s, 1 H), 1,63 - 1,54 (m
4H), 1,49 - 1,41 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C20H24N40S, 368,17; m / z encontrada, 369,1 [M + H]™.

Ejemplo 92: 2 - (4 - {[4 — (Trifluorometil) piperidina - 1 —il]l metil) fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

"H NMR (600 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J =4,8, 1,7, 1 H), 8,02 (dd, J=7,9, 1,7, 1 H), 7,42 - 7,34 (m, 4H), 7,21 (dd, J =
7,9, 4,8, 1 H), 3,53 (s, 2H), 2,99 (d, J = 1 1,7, 2H), 2,07 - 2,00 (m, 1 H), 1,97 (dt, J = 12,0, 2,3, 2H), 1,87 - 1,81 (m
2H), 1,70 - 1,59 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CigH18F3N30S, 393,1 1; m / z encontrada, 394,1 [M + HJ".

Ejemplo 93: 2 —{4 —[(3, 3 - Difluoropirrolidina - 1 —il) metil] fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

Cor oo,

"H NMR (600 MHz, CDCI3): 8,57 (dd, J =4,8, 1,6, 1 H), 8,02 (dd, J=7,9, 1,6, 1 H), 7,42 - 7,36 (m, 4H), 7,21 (dd, J =
7,9, 4,8, 1 H), 3,66 (s, 2H), 2,91 (t, J = 13,2, 2H), 2,76 (t J=6,9, 2H), 2,34 - 2,26 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada
para CizHsF2NOS, 347,09; m / z encontrada, 348,1 [M + H]*.

Ejemplo 94: (3R) — 1 -[4 —([1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridina - 2 —iloxi) bencil] pirrolidin - 3 - ol.

Lo oy

"H NMR (600 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J = 4,82, 1,65, 1 H), 8,01 (dd,J=7,9, 1,6, 1 H), 7,41 (d, J = 8,7, 2H), 7,38 -
7,35 (m, 2H), 7,20 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 4,39 - 4,33 (m, 1 H), 3,67 (s, 2H), 2,92 - 2,84 (m, 1 H), 2,69 (d, J = 9,96, 1
H), 2,58 (dd, J = 10,0, 5,1, 1 H), 2,37 - 2,32 (m, 1 H), 2,25 - 2,15 (m, 1 H), 1,90 - 1,72 (m, 2H). MS (ESI): masa
calculada para C17H17N302S, 327,10; m / z encontrada, 328,1 [M + H]".

Ejemplo 95: {1 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina - 2 —iloxi) bencil] piperidin - 4 —il} metanol.

SsSeg o

TH NMR (600 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J=4,8, 1,6, 1 H), 8,01 (dd,J=7,9,1,6, 1 H), 7,39 (d, J = 8,6, 2H), 7,37 - 7,34
(m, 2H), 7,19 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 3,53 - 3,50 (m, 4H), 2,96 - 2,87 (m, 2H), 1,99 (dt, J =1 1,7, 2,3, 2H), 1,73 (d, J =
13,0, 2H), 1,60 - 1,47 (m, 2H), 1, 34 - 1,26 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C19H21N302S, 355,14; m / z
encontrada, 356,1 [M + HJ".

Ejemplo 96: 2 - {4 - [(4 - Fluoropiperidin - 1 — il)metil] fenoxi} [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.
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SsSepel

TH NMR (600 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,01 (dd, J = 7,9, 1,6, 1 H), 7,40 (d, J = 8,6, 2H), 7,37 - 7,35
(m, 2H), 7,20 (dd, J = 7,9, 4,6, 1 H), 4,76 - 4,61 (m, 1 H), 3,52 (s, 2H), 2,65 - 2,56 (m, 2H), 2,42 - 2,34 (m, 2H), 1,96 -

+

1,83 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C18H18FN30S, 343,12; m / z encontrada, 344,1 [M + H]".

Ejemplo 97: 2 - {4 - [(4 - Metilpiperidin - 1 —il) metil] fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

—N
*SHORSY
s
TH NMR (500 MHz, CDCI3): 8,58 (dd, J = 4,8, 1,7, 1 H), 8,03 (dd, J = 7,9, 1,7, 1 H), 7,44 - 7,39 (m, 2H), 7,39 - 7,34
(m, 2H), 7,22 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 3,52 (s, 2H), 2,92 - 2,83 (m, 2H), 2,02 - 1,92 (m, 2H), 1,68 - 1,58 (m, 3H), 1, 33 -

1,21 (m, 2H), 0,94 (d, J = 6,4, 3H). MS (ESI): masa calculada para C19H21N30S, 339,14; m / z encontrada, 340,1
M+ HJ".

Ejemplo 98: 2 - (4 - {[4 - (Piridin - 3 —iloxi) piperidin - 1 —il] metil) fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

—N N
YsuoneNe
S/LO N
TH NMR (600 MHz, CDCI3): 8,55 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,34 - 8,29 (m, 1 H), 8,22 - 8,17 (m, 1 H), 8,02 (dd, J =
7,9, 1,6, 1 H), 7,44 - 7,38 (m, 2H), 7,38 - 7,34 (m, 2H), 7,22 - 7,17 (m, 3H), 4,45 - 4,31 (m, 1 H), 3,56 (s, 2H), 2,82 -

2,69 (m, 2H), 2,41 - 2,27 (m, 2H), 2,06 - 1,96 (m, 2H), 1,91 - 1,79 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C23H22N4028S, 418,16; m / z encontrada, 419,1 [M + H]".

Ejemplo 99: 2 - (4 - {[4 - (Pirimidin - 2 — iloxi) piperidin - 1 — il] metil) fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

TH NMR (600 MHz, CDCl3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,50 (d, J = 4,8, 2H), 8,01 (dd, J=7,9, 1,6, 1 H), 7,46 -
7,39 (m, 2H), 7,39 - 7,33 (m, 2H), 7,20 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 6,90 (t, J = 4,8, 1 H), 5,15 - 5,03 (m, 1 H), 3,56 (s, 2H),
2,88 - 2,73 (m, 2H), 2,44 - 2,29 (m, 2H), 2,13 - 2,01 (m, 2H), 1,99 - 1,88 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C21H21 N50O2S, 419,15; m / z encontrada, 420,1 [M + HJ".

Ejemplo 100: 1 - [4 - (1 ,3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] piperidina - 4 - carboxamida.

-

SeWen

SJ\O %NHZ
(@]

TH NMR (600 MHz, CDCl3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1 H), 8,01 (dd, J =7,9, 1,7, 1 H), 7,42 - 7,33 (m, 4H), 7,20
(dd, J =7,9, 4,8, 1 H), 550-5,34 (m, 1 H), 528 -5,14 (m, 1 H), 3,52 (s, 2H), 3,00 - 2,88 (m, 2H), 2,25 - 2,13 (m, 1
H), 2,07 - 1,98 (m, 2H), 1,94 - 1,84 (m, 2H), 1,84 - 1,72 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C1gH2gN402S,
368,13; m/ z encontrada, 369,1 [M + HJ".

Ejemplo 101: 4 - Piridin - 2 -il - 1 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] piperidin - 4 - ol.
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—N

\ /N N N=

YsBoa el
OH

TH NMR (600 MHz, CDCl3): 8,55 (dd, J =4,8, 1,6, 1 H), 8,53 - 8,49 (m, 1 H), 8,01 (dd, J=7,9, 1,6, 1 H), 7,76 -
7,68 (m, 1H), 7,47 (d, J=8,5,2H), 7,43 (d, J = 8,0, 1 H), 7,39 - 7,35 (m, 2H), 7,23 - 7,16 (m, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,92 -
2,81 (m, 2H), 2,65 - 2,53 (m, 2H), 2,20 - 2,07 (m, 2H), 1,70 - 1,60 (m, 2H), 1, 30 - 1,21 (m, 1 H). MS (ESI): masa
calculada para Co3H29N402S, 418,15; m / z encontrada, 419,1 [M + H]".

Ejemplo 102: 2 - {4 - [(4 - bencilpiperidin - 1 —il) metil] fenoxi} [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

—N

TH NMR (400 MHz, CDCl3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,00 (dd, J = 7,9, 1,6, 1 H), 7,41 - 7,31 (m, 4H), 7,31 -
7,24 (m, 2H), 7,22 - 7,17 (m, 2H), 7,17 - 7,12 (m, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,94 - 2,76 (m, 2H), 2,54 (d, J = 7,0, 2H), 1,91 (dt,
J =116, 22, 2H), 1,63 - 1,56 (m, 3H), 1, 32 (ddd, J = 15,4, 12,2, 3,8, 2H). MS (ESI): masa calculada para
Co5H25N30S, 415,17; m / z encontrada, 416,2 [M + H]*.

Ejemplo 103: 1 —[4 — ([1, 3] Tiazol [4, 5 — b] piridin — 2 —iloxi) bencil] — 4 —[3 — (trifluorometil) fenil] piperidin — 4 — ol.

Cr

\ /N N
*@AOVQ
00 OH  CF,

TH NMR (400 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J =4,8, 1,7, 1 H), 8,02 (dd, J=7,9, 1,7, 1 H), 7,82 (s, 1 H), 7,72 (d, J =
7,6,1H),755-7,46 (m, 2H), 7,47 - 7,42 (m, 2H), 7,40 - 7,35 (m, 2H), 7,21 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 3,61 (s, 2H), 2,92 -
2,74 (m, 2H), 2,49 (dt, J = 12,0, 2,4, 2H), 2,18 (dt, J = 13,2, 4,5, 2H), 1,79 - 1,75 (m, 1 H), 1,75 - 1,72 (m, 2H). MS
(ESI): masa calculada para Co5HooF3N302S, 485,14; m / z encontrada, 486,1 [M + H]".

Ejemplo 104: 4 - (4 - Clorofenil) - 1 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina. - 2 —iloxi) bencil] piperidin - 4 - ol.

TH NMR (500 MHz, CDCl3): 8,55 (dd, J = 4,8, 1,7, 1 H), 8,03 (dd, J = 7,9, 1,7, 1 H), 7,50 - 7,40 (m, 4H), 7,40 -
7,33 (m, 2H), 7,33 - 7,29 (m, 2H), 7,21 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 3,65 - 3,56 (m, 2H), 2,86 - 2,75 (m, 2H), 2,57 - 2,43 (m,
2H), 2,20 - 2,07 (m, 2H), 1,82 - 1,69 (m, 2H), 0,92 - 0,75 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para Co4H29N302SCl,
451,11 :m/ z encontrada, 452,1 [M + HJ".

Ejemplo 105: 4 —fenil - 1 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina. - 2 —iloxi) bencil] piperidin - 4 - ol.

—N

TH NMR (500 MHz, CDCl3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,02 (dd, J = 7,9, 1,6, 1 H), 7,57 - 7,51 (m, 2H), 7,47 -
7,43 (m, 2H), 7,40 - 7,34 (m, 4H), 7,30 - 7,26 (m, 1 H), 7,21 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 3,62 (s, 2H), 2,87 - 2,75 (m, 2H),
2,59 - 2,47 (m, 2H), 2,25 - 2,13 (m, 2H), 1,85 - 1,72 (m, 2H), 0,93 - 0,79 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para
Co4H23N3028S, 417,17; m / z encontrada, 418,2 [M + H]".

Los ejemplos 106 y 107 se prepararon utilizando métodos analogos a los descritos para el Ejemplo 82,
sustituyendo 50 °C por rt.
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Ejemplo 106: (1S, 4S) - 5 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina. - 2 — iloxi) bencil] — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1]

heptano - 2 - carboxamida.
o oy
\_/TN /@f\ N%
l N
s—'J\o ):l\

0” "NH;

TH NMR (400 MHz, CD30D): 8,48 (dd, J = 4,9, 1,6, 1 H), 8,29 (dd, J = 8,0, 1,6, 1 H), 7,56 - 7,48 (m, 2H), 7,43 -
7,36 (m, 2H), 7,33 (dd, J = 8,0, 4,9, 1 H), 3,81 (s, 2H), 3,67 - 3,48 (m, 2H), 3,28 - 3,19 (m, 2H), 2,92 - 2,87 (m, 1 H),
2,78 -2,65(m, 1H),2,00-1,93 (m, 1 H), 1,81-1,73 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para C19H19N502S, 381,13;
m / z encontrada, 382,2 [M + HJ".

Ejemplo 107: meso - 2 - (4 - {[3 - Acetil — 3, 8 — diazabiciclo [3, 2, 1] oct - 8 — il] metil} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b]

piridina.
N
SsSen”
S)\o N\g/

"H NMR (500 MHz, CD30D): 8,48 (dd, J =4,9, 1,6, 1 H), 8,29 (dd, J = 8,0, 1,6, 1 H), 7,60 - 7,52 (m, 2H), 7,43 -
7,38 (m, 2H), 7,34 (dd, J = 8,0,4,9, 1 H), 4,11 (d,J=11,8,1H), 3,63 (s, 2H), 3,61 - 3,55 (m, 1 H), 3,42 - 3,35 (m, 1
H), 3,29 - 3,21 (m, 2H), 2,89 (d, J = 12,8, 1 H), 2,08 (s, 3H), 1,73 - 1,64 (m, 2H), 1,63 - 1,53 (m, 2H). MS (ESI): masa
calculada para C21H22N40-S, 394,15; m / z encontrada, 395,1 [M + H]".

Ejemplo 108: {(2S) — 1 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina - 2 —iloxi) bencil] pirrolidina — 2 —il} metanol.

El compuesto del titulo se prepard utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 82,
sustituyendo las siguientes diferencias de procedimiento: la formaciéon de imina se llevd a cabo durante 8 h a ta
seguida de recalentamiento a 80 °C durante la noche anterior a la adicién de triacetoxiborohidruro de sodio. 'HNMR
(500 MHz, CDCls): 8,58 (dd, J =4,8,1,7,1H), 8,04 (dd, J=7,9,1,7, 1 H), 7,42 - 7,37 (m, 4H), 7,22 (dd, J = 7,9, 4,8,
1 H), 4,03 (d, J = 13,2, 1 H), 3,71 (dd, J = 10,8, 3,5, 1 H), 3,52 - 3,39 (m, 2H), 3,09 - 2,98 (m, 1 H), 2,85 - 2,72 (m, 1
H), 2,37 - 2,28 (m, 1 H), 2,03- 1,92 (m, 1 H), 1,92 - 1,83 (m, 1 H), 1,80 - 1,69 (m, 2H), 1,69 - 1,52 (m, 1 H). MS (ESI):
masa calculada para C1gH19N302S, 341,12; m / z encontrada, 342,1 [M + HJ".

Los ejemplos 109 a 111 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el ejemplo 82,
sustituyendo las siguientes diferencias de procedimiento: la formacion de imina de llevé a cabo durante 12 h a ta
antes de la adicion de triacetoxiborohidruro de sodio.

Ejemplo 109: meso - N - {(3 - exo) - 8 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) bencil] - 8 — azabiciclo [3, 2, 1]

oct - 3 - il)acetamida.
—N
N N (0]
S UORYNT
SEENG) “N
H

"H NMR (500 MHz, CDCI3): 8,58 (dd, J =4,7, 1,4, 1 H), 8,03 (dd, J=7,9, 1,6, 1 H), 7,48 - 7,44 (m, 2H), 7,39 -
7,35 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 5,28 - 5,21 (m, 1 H), 4,23 - 4,1 1 (m, 1 H), 3,57 (s, 2H), 3,27 - 3,20 (m, 2H),
2,09 - 2,02 (m, 2H), 1,96 (s, 3H), 1,90 - 1,80 (m, 2H), 1,80 - 1,72 (m, 2H), 1,58 - 1,47 (m, 2H). MS (ESI): masa
calculada para C22H24N402S, 408,2; m / z encontrada, 409,2 [M + H]".

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2440746 T3

Ejemplo 110: meso - 1 - {(3 - exo) - 8 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 —iloxi) bencil] - 8 — azabiciclo [3, 2, 1]

oct - 3 - iljurea.
&
JeWegs N
|
S)\o "’NJ\NHZ
H

"H NMR (500 MHz, CDCI3): 8,59 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,04 (dd, J = 7,9, 1,6, 1 H), 7,48 - 7,44 (m, 2H), 7,39 -
7,34 (m, 2H), 7,23 (dd, J =7,9, 4,8, 1 H), 4,49 - 4,40 (m, 1 H), 4,26 (s, 2H), 4,03 - 3,87 (m, 1 H), 3,57 (s, 2H), 3,29 -
3,20 (m, 2H), 2,10 - 2,03 (m, 2H), 1,95 - 1,83 (m, 2H), 1,80 - 1,71 (m, 2H), 1,55 - 1,49 (m, 2H). MS (ESI): masa
calculada para Co|H23N502S, 409,16; m / z encontrada, 410,1 [M + HJ".

Ejemplo 111: N —etil = N -[4 — ([1, 3] ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] etanamina.

N
s
/ \ N N
= N
S @)
El compuesto del titulo se preparé utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 82, con la
adicion de 4cido acético. TH NMR (400 MHz, CDCl3): 8,56 (dd, J =4,8,1,7,1H), 8,00 (dd, J=7,9,1,7, 1 H), 7,44 -

7,32 (m, 4H), 7,19 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 3,59 (s, 2H), 2,54 (q, J = 7,1, 4H), 1,06 (t, J = 7,1, 6H). MS (ESI): masa
calculada para C17H1gN30S, 313,12; m / z encontrada, 314,1 [M + H]*.

Ejemplo 112: 1 -{1 - [4 — ([1, 3] Tiazol [5, 4 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] piperidin - 4 —il} pirrolidin - 2 - ona.

A una solucion de 2 - [4 - (clorometil)fenoxi][1, 3]tiazol[5, 4 - b]piridina hidroclérido (70 mg, 0,223 mmol)y 1 -
piperidin - 4 - il - pirrolidin - 2 - ona (64 mg, 0,379 mmol, 1,7 eq.) in CHzCN (1, 3 ml.) se afiadié EtsN (110 pl, 0,759
mmol, 3,4 eq.). La reaccion se dejé mezclar a 60 °C durante 6 h. La solucion fue enfriada a rt, filirada y purificada
utilizando HPLC de fase reversa para dar lugar al producto deseado en forma de solido de color crema (52 mg, 57
%). 'HNMR (600 MHz, DMSO - ds): 8,45 (dd, J =4,7, 1,5, 1 H), 8,09 (dd, J=8,1,1,5,1H), 7,50 (dd, J = 8,2, 4,8, 1
H), 7,47 - 7,40 (m, 4H), 3,80 - 3,69 (m, 1 H), 3,52 (s, 2H), 3,35 - 3,29 (m, 2H), 2,91 - 2,85 (m, 2H), 2,20 (t, J = 8,1,
2H), 2,07 - 2,00 (m, 2H), 1,94 - 1,85 (m, 2H), 1,73 - 1,62 (m, 2H), 1,54 - 1,48 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C22H24N402S, 408,16; m / z encontrada, 409,2 [M + HJ".

Los ejemplos 113 a 115 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 112.

Ejemplo 113: 1 - [4 — ([1, 3] tiazol [5,4 — b] piridina - 2 —iloxi) bencil] piperidina - 4 - carboxamida.

NH,

TH NMR (400 MHz, CD30D): 8,42 - 8,37 (m, 1 H), 7,99 (dd, J = 8,2, 1,5, 1 H), 7,53 - 7,42 (m, 3H), 7,41 - 7,33
(m, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,03 - 2,92 (m, 2H), 2,32 - 2,05 (m, 3H), 1,86 - 1,72 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para
C19H20N402S, 368,13; m / z encontrada, 369,1 [M + H]".

Ejemplo 114: 2 - [4 - (Piperidin - 1 — ilmetil)fenoxi [1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridina.

AN /SJN\OQA'O

TH NMR (400 MHz, CDCI3): 8,92 (s, 1 H), 8,56 (d, J = 5,6, 1 H), 7,62 (d, J = 5,6, 1 H), 7,43 (d, J = 8,4, 2H),

68



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2440746 T3

7,32 - 7,26 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,40 (br s, 4H), 1,62 - 1,57 (m, 4H), 1,48 - 1,44 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada
para C1gH1gN30S, 325,13; m / z encontrada, 326,1 [M + HI".

Ejemplo 115: meso - N - {(3 - endo) - 8 - [4 — ([1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridin - 2 —iloxi) bencil] - 8 — azabiciclo [3, 2, 1]

oct - 3 —il) acetamida.
N N N 0
S O N
H

"H NMR (400 MHz, CDCI3): 8,91 (d, J = 0,8, 1 H), 8,56 (d, J = 5,6, 1 H),

7,62 (dd, J=5,6,0,8, 1 H), 7,50 - 7,46 (m, 2H), 7,33 - 7,29 (m, 2H), 5,79 (brd, J = 6,4, 1 H), 4,13 (dd, J = 7,0, 1
H), 3,56 (s, 2H), 3,21 (br s, 2H), 2,26 - 2,20 (m, 2H), 2,17 - 2,14 (m, 2H), 1,97 (s, 3H), 1,81 - 1,75 (m, 2H), 1,62 (br s,
2H). MS (ESI): masa calculada para CooHo4N402S, 408,16; m / z encontrada, 409,2 [M + HJ".

Ejemplo 116: meso - N - {(3 - endo) - 8 - [4 — ([1, 3] tiazol [5,4 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] - 8 — azabiciclo [3, 2, 1]

oct - 3 —il) acetamida.
o)
\ /N /©/\N o
|

A una suspension de 2 - [4 — (clorometil) fenoxi][1, 3] tiazol[4, 5 - b]piridina hidroclérida (14,7 g, 1,0 eq.) en
CH3CN (0,2 M), se afiadieron secuencialmente KoCO3 (13,6 g, polvo, malla 325; 2,1 eq.) y meso - N - [(3 - endo) - 8
— azabiciclo [3, 2, 1] oct - 3 — il) acetamida (8,7 g, 51 mmol, 1,1 eq.). Ese ultimo compuesto se sintetizé como se
describe en la presente o puede adquirirse comercialmente. La mezcla de la reaccion se calenté en reflujo durante 3
h y se enfrio a rt. Algunos de los productos deseados precipitaron a partir de la solucion de la reaccion, que se
disolvié anadiendo ChxCl, (0,2 M respecto al material inicial). La sal inorganica insoluble se filtré y se lavo con
ChyCls. La solucién filtrada se concentro y el residuo se separé entre ChoCl, y una solucion saturada acuosa de
NaHCO3 (2,0 mol / L). (Las pruebas acuosas se realizaron para eliminar posibles residuos de sal inorganica, que
pueden no ser necesarios). La filtracion de K.CO3 con calor y recristalizacion directa puede simplificar el proceso de
prueba). La capa organica se secd, concentrd y recristalizo a partir de N (0,4 M respecto al material inicial) para dar
lugar al producto del titulo. La lejia madre se concentré y recristalizé de nuevo a partir de CH3CN caliente para dar
lugar a otro cultivo. La combinacion de ambos cultivos dio lugar al compuesto del titulo (89 %).

TH NMR (500 MHz, CDCl3): 8,56 (dd, J =4,8, 1,6, 1 H), 8,02 (dd, J=7,9, 1,6, 1 H), 7,47 - 7,42 (m, 2H), 7,37 -
7,33 (m, 2H), 7,20 (dd, J =7,9, 4,8, 1 H), 5,82 (d, J =6,8, 1 H), 4,12 (g, = 6,8, 1 H), 3,54 (s, 2H), 3,20 (s, 2H), 2,30 -
2,10 (m, 4H), 1,97 (s, 3H), 1,82 - 1,74 (m, 2H), 1,62 - 1,56 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para CooH24N405S,
408,16; m / z encontrada, 409,2 [M + H]".

En algunas realizaciones, el compuesto del titulo se sintetizé de la siguiente manera:

Se afadieron carbonato de potasio (3,096 kg, 22,4 mol) y meso - N - {(3 - endo) - 8 - [4 — hidroxibencil) - 8 —
azabiciclo [3, 2, 1] oct - 3 —il) acetamida (1,741 kg, 5,60 mol) a aceotnitrilo (23,939 kg). La suspensién blanca se
calentd a 60 °C y se mezclo durante 90 min. Tras esto, se afadié 2 — clorotiazolpiridina hidroclorida (1,275 kg, 6,16
mol) en una parte, dando como resultado el cambio en el color a rosa rojizo. Tras 4 h, se elevo la temperatura a 63
°C y la mezcla se mantuvo asi durante 16 h y, después, a 70 °C durante 3 h. Las sales se eliminaron por filtracion (a
70 °C) y la torta de filtrado se lavé con acetonitrilo caliente (5,0 kg). El filtrado se concentré por destilacion (a 50 °C al
vacio) o 8,1 kg de disolvente. La suspension resultante se enfrié a 20 °C en 90 min y, a continuacion, a 0 °C en 2 h.
Tras 2 h a 0 °C, el producto se aislé por centrifugacion, se lavé con acetonitrilo (5,66 kg) y se sec6 al vacio a 60 °C.
Proporciond: 1,696 kg de sdlido rosa oscuro (74 %).

En algunas realizacion, las sales de succinato se prepararon de la siguiente manera: se disolvié meso - N - {(3 -
endo) - 8 - [4 — ([1, 3] tiazol [5,4 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] - 8 — azabiciclo [3, 2, 1] oct - 3 — il) acetamida (950 g,
2,08 mol) en acetona (22,20 kg) a reflujo. La solucion roja se filtr6 y mezclé a 50 — 55 °C. El acido succinico (261 g,
2,2 mol) se disolvié en acetona (3,905 kg) a 50 °C. La solucion clara resultante se afiadio a la soluciéon de meso - N -
{(3 - endo) - 8 - [4 — ([1, 3] tiazol [5,4 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] - 8 — azabiciclo [3, 2, 1] oct - 3 —il) acetamida en
10 min. Tras la mezcla durante 10 min a 50 °C, se afiadid la siembra de cristales de meso - N - {(3 - endo) - 8 - [4 —
([1, 3] tiazol [5,4 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] - 8 — azabiciclo [3, 2, 1] oct - 3 — il) acetamida, dando como resultado
el inicio de la cristalizacion. La mezcla se mantuvo a 50 °C durante 2 h y, después, se enfrié a 0 °C a una velocidad
de 12 °C / h y se mantuvo a 0 °C toda la noche. La sal de succinato del compuesto del titulo se aislé por
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centrifugacion, se lavé con acetona (5,0 kg, enfriada a 0 °C) y se secd al vacio a 50 °C. Proporciono: 1047 g de un
solido blanco roto (95 %).

En algunas realizaciones, las sales del compuesto del titulo anterior se prepararon afiadiendo acido maldénico
(1 eq.) al compuesto en metanol / metil / etil acetona; afiadiendo acido benzoico (1 eq) al compuesto en acetona
para conseguir sal de malonato, benzoato o succinato, respectivamente. Algunas realizaciones de compuestos de la
presente invencion se prepararon en forma de hidrocléridos, fosfatos y sulfatos, que se identificaron como sales
solvatadas. Se prepararon otras realizaciones en forma de fumaratos.

Ejemplo 117: meso - 8 - [4 - ([1 ,3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] — 3, 8 — diazabiciclo [3, 2, 1] octano - 3 —

carboxamida.
—N
YsBoR")
s/\\ o N\n/NHz
o]

El compuesto del titulo se preparo utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 116. H
NMR (400 MHz, CD3;0OD): 8,48 (dd, J = 4,9, 1,6, 1 H), 8,29 (dd, J = 8,0, 1,6, 1 H), 7,60 - 7,52 (m, 2H), 7,43 - 7,37 (m,
2H), 7,34 (dd, J = 8,0, 4,9, 1 H), 3,72 - 3,47 (m, 4H), 3,27 - 3,19 (m, 2H), 3,12 - 3,04 (m, 2H), 2,13 - 2,03 (m, 2H),
1,75 - 1,65 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CzoH21N502S: 395,14; m / z encontrada, 396,1 [M + HJ".

Ejemplo 118: 2 - (4 — ([(1S, 4S) - 5 - Acetil — 2, 5 — diazabiciclo r [2, 2, 1] hept - 2 — il] metil) fenoxi) - 5 — metil [1 ,3]
tiazol [5, 4 — b] piridina.

SO .

Se afiadieron 2 — cloro — 5 — metil [1, 3] tiazol [5, 4 — b] piridina (117 mg, 0,63 mmol) y DMF (6,3 ml) a 4 - {[( 1S,
48S) — 5 — acetil — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept — 2 — il] metil} fenolato (170 mg, 0,63 mmol). La solucién se mezcld
durante 16 h, se filtré y se purific6 mediante HPLC de fase reversa para dar lugar al producto deseado (140 mg, 56
%). "H NMR (400 MHz, CDCl3): 7,81 (d, J = 8,2, 1 H), 7,46 - 7,39 (m, 2H), 7,33 - 7,28 (m, 2H), 7,18 (d, J = 8,3, 1 H),
4,79 (s, 0,5H), 4,24 (s, 0,5H), 3,82 - 3,72 (m, 2,5H), 3,60 - 3,53 (m, 1,5H), 3,30 (ddd, J = 13,3, 10,3, 2,1, 1 H), 3,02
(dd, J = 9,5, 2,1, 0,5H), 2,85 (dd, J = 9,7, 2,2, 0,5H), 2,78 (d, J = 9,7, 0,5H), 2,61 (s, 3H), 2,57 (dd, J = 9,5, 1,2,
0,5H), 2,08 (s, 1,5H), 2,03 - 1,96 (m, 2H), 1,91 (d, J = 9,8, 0,5H), 1,81 (d, J = 9,7, 0,5H), 1,67 (d, J = 10,0, 0,5H). MS
(ESI): masa calculada para Cz1H22N4O2S, 394,15; m / z encontrada, 395,1 [M + H]™.

Los ejemplos 119 a 128 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 118.

Ejemplo 119: meso - N - {(3 - endo) - 8 - [4 — (1, 3] tiazol [5, 4 — b] piridin - 2 - iloxi)bencill - 8 — azabiciclo [3, 2, 1] oct

- 3 —il} acetamida.
OO S
s PN

TH NMR (500 MHz, CDCl3): 8,42 (dd, J=4,8,1,5, 1 H), 7,95 (dd, J=8,1, 1,5, 1 H), 7,48 (d, J = 8,6, 2H), 7,36 -
7,33 (m, 1 H), 7,31 (d, J = 8,6, 2H), 5,84 (br s, 1 H), 4,16 - 4,12 (m, 1 H), 3,57 (s, 2H), 3,23 (br s, 2H), 2,25 - 2,21 (m,
2H), 2,18 - 2,16 (m, 2H), 1,98 (s, 3H), 1,81 - 1,77 (m, 2H), 1,63 - 1,61 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
Co2H24N4028S, 408,16; m / z encontrada, 409,2 [M + H]".

Ejemplo 120: 2 - (4 - ([(1S, 4S) - 5 - Acetil — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 — il] metil) fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 —

b] pirazina.
6]
SN >N
T OLY X
s L7

"H NMR (500 MHz, CDCls): 8,55 - 8,51 (m, 1 H), 8,38 - 8,34 (m, 1 H), 7,49 - 7,44 (m, 2H), 7,39 - 7,34 (m, 2H),
4,81 (s, 0,5H), 4,27 (s, 0,5H), 3,83 - 3,75 (m, 2,5H), 3,62 - 3,56 (m, 1,5H), 3,35 (dd, J = 9,3, 2,2, 0,5H), 3,30 (dd, J =
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11,5, 1,8, 0,5H), 3,03 (dd, J = 9,5, 1,9, 0,5H), 2,87 (dd, J = 9,7, 2,0, 0,5H), 2,81 (d, J = 9,6, 0,5H), 2,58 (d, J = 9,4,
O,5H), 2,11 (s, 1,5H), 2,04 - 2,00 (m, 2H), 1,93 (d, J = 10,2, 0,5H), 1,84 (d, J = 10,0, 0,5H), 1,70 (d, J = 9,8, 0,5H).
MS (ESI): masa calculada para C1gH1gN502S, 381,13; m / z encontrada, 382,2 [M + H]".

Ejemplo 121 :2 - (4 - ([(1S, 4S) - 5 - Acetil — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 — il] metil) fenoxi) — 6 — metil [1, 3]
tiazol [4, 5 — b] pirazina.

{Q/o@v}f .

TH NMR (500 MHz, CDCI3): 8,40 (s, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 7,45 - 7,35 (m, 4H), 4,81 (s, 0,5H), 4,26 (s, 0,5H), 3,81
- 3,73 (m, 2,5H), 3,61 - 3,54 (m, 1,5H), 3,34 (dd, J =9,4, 2,3, 0,5H), 3,29 (dd, J=1 1,4, 1,9, 0,5H), 3,03 (dd, J = 9,5,
2,1,0,5H), 2,86 (dd, J=9,7, 2,1, 0,5H), 2,80 (d, J = 9,7, 0,5H), 2,57 (d, J = 9,7, 0,5H), 2,45 (s, 3H), 2,1 1 (s, 1,5H),
2,04 -1,99 (m, 2H), 1,93 (d, J = 9,9, 0,5H), 1,83 (d, J = 9,4, 0,5H), 1,68 (d, J = 9,9, 0,5H). MS (ESI): masa calculada
para Co1H22N402S, 394,15; m / z encontrada, 395,1 [M + H]".

Ejemplo 122: 2 - (4 - ([(1S, 4S) - 5 - Acetil — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 — il] metil) fenoxi) — 6 — metil [1, 3]
tiazol [4, 5 — b] piridina.

Cl \

TH NMR (500 MHz, CDCI3): 8,53 - 8,51 (m, 1 H), 8,02 (t, J =2,02, 1 H), 7,47 - 7,41 (m, 2H), 7,39 - 7,34 (m,
2H), 4,81 (s, 0,5H), 4,26 (s, 0,5H), 3,82 - 3,74 (m, 2,5H), 3,62 - 3,54 (m, 1,5H), 3,35 (dd, J = 9,3, 2,1, 0,5H), 3,29 (dd,
J=114, 186, 0,5H), 3,03 (dd, J = 9,6, 2,0, 0,5H), 2,86 (dd, J = 9,7, 2,0, 0,5H), 2,80 (d, J = 9,7, 0,5H), 2,57 (d, J =
9,6, 0,5H), 2,1 1 (s, 1,5H), 2,05 - 1,99 (m, 2H), 1,93 (d, J = 9,7, 0,5H), 1,83 (d, J = 9,7, 0,5H), 1,69 (d, J = 9,9, 0,5H).
MS (ESI): masa calculada para CogH19CIN402S, 414,09; m / z encontrada, 415,1 [M + H]".

Ejemplo 123: 2 - (4 - ([(1S, 4S) - 5 - Acetil — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 —il] — 6 - fluoro [1, 3] tiazol [4, 5 — b]
piridina.

&W"a}“f“ﬁ

TH NMR (500 MHz, CDCI3): 8,33 (d,J=2,5,1H),7,69 (dd, J=9,1, 2,6, 1H), 7,50 - 7,44 (m, 2H), 7,35 - 7,30
(m, 2H), 4,81 (s, 0,5H), 4,26 (s, 0,5H), 3,83 - 3,75 (m, 2,5H), 3,63 - 3,56 (m, 1,5H), 3,33 (ddd, J = 13,2, 10,3, 2,0, 1
H), 3,04 (dd, J = 9,5, 2,0, 0,5H), 2,86 (dd, J = 9,7, 2,1, 0,5H), 2,79 (d, J = 9,7, 0,5H), 2,58 (d, J = 9,0, 0,5H), 2,12 -
2,07 (m, 1,75H), 2,04 - 1,99 (m, 2,25H), 1,94 (d, J = 9,9, 0,5H), 1,83 (d, J = 9,7, 0,5H). MS (ESI): masa calculada
para CogH19FN402S, 398,12; m / z encontrada, 399,1 [M + H]".

Ejemplo 124: 2 - (4 - ([(1S, 4S) - 5 - Acetil — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 — il] metil) fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 —
b] piridina.

S

TH NMR (500 MHz, CDCl3): 8,45 - 8,41 (m, 1 H), 7,95 (dd, J=8,1, 1,6, 1 H), 7,49 - 7,44 (m, 2H), 7,37 - 7,31
(m, 3H), 4,81 (s, 0,5H), 4,26 (s, 0,5H), 3,83 - 3,75 (m, 2,5H), 3,62 - 3,56 (m, 1,5H), 3,35 (dd, J = 9,3, 2,3, 0,5H), 3,30
(dd, J =114, 2,0, 0,5H), 3,04 (dd, J = 9,6, 2,1, 0,5H), 2,87 (dd, J = 9,7, 2,2, 0,5H), 2,80 (d, J = 9,7, 0,5H), 2,58 (dd,
J=9,5,1,2, 0,5H), 2,11 (s, 1,5H), 2,05 - 2,00 (m, 2H), 1,93 (d, J = 10,0, 0,5H), 1,83 (d, J = 9,7, 0,5H), 1,69 (d, J =
9,9, 0,5H). MS (ESI): masa calculada para CogHogN402S, 380,13; m / z encontrada, 381,10 [M + HJ".
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Ejemplo 125: 2 - (4 - ([(1S, 4S) - 5 - Acetil — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 —il] — 7 - metil) [1, 3] tiazol [4, 5 — b]

piridina.
0O
S O ""f'\N/<
SO
N

TH NMR (500 MHz, CDCI3): 8,46 (dd, J = 5,0, 1,0, 1 H), 7,46 - 7,36 (m, 4H), 7,06 - 7,03 (m, 1 H), 4,81 (s, 0,5H), 4,26
(s, 0,5H), 3,82 - 3,75 (m, 2,5H), 3,61 - 3,55 (m, 1,5H), 3,35 (dd, J = 9,3, 2,3, 0,5H), 3,30 (dd, J = 1 1,4, 2,0, 0,5H),
3,03 (dd, J = 9,6, 2,1, 0,5H), 2,86 (dd, J = 9,7, 2,2, 0,5H), 2,81 (d, J = 9,9, 0,5H), 2,58 (dd, J = 9,5, 1,2, 0,5H), 2,52
(s, 3H), 2,1 1 (s, 1,5H), 2,05 - 1,99 (m, 2H), 1,93 (d, J = 10,0, 0,5H), 1,83 (d, J = 9,9, 0,5H), 1,69 (d, J = 10,0, 0,5H).

MS (ESI): masa calculada para C21H22N4028S, 394,15; m / z encontrada, 395,10 [M + HJ".

Ejemplo 126: 2 - (4 - ([(1S, 4S) - 5 - Acetil — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 —il] = 5 - metil) [1, 3] tiazol [4, 5 — b]

piridina.
O
S O //”:\N/«
ST
N

TH NMR (500 MHz, CDCI3): 7,91 (dd, J =8,1,1,9, 1 H), 7,44 - 7,36 (m, 4H), 7,10 (dd, J = 8,1, 1,7, 1 H), 4,81 (s,
0,5H), 4,26 (s, 0,5H), 3,77 (d, J = 15,5, 2,5H), 3,60 - 3,54 (m, 1,5H), 3,34 (dd, J = 9,3, 2,3, 0,5H), 3,29 (dd, J =1 1,5,
2,0, 0,5H), 3,02 (dd, J = 9,6, 2,1, 0,5H), 2,86 (dd, J = 9,7, 2,2, 0,5H), 2,81 (d, J = 9,7, 0,5H), 2,64 (s, 3H), 2,57 (dd, J
=9,6, 1,2, 0,5H), 2,1 1 (s, 1,5H), 2,04 - 1,99 (m, 2H), 1,92 (d, J = 9,9, 0,5H), 1,82 (d, J = 9,7, 0,5H), 1,68 (d, J = 9,8,
0,5H). MS (ESI): masa calculada para C21H22N4028S, 394,15; m / z encontrada, 395,10 [M + HJ".

Ejemplo 127: 1 - (4 - ([(1S, 4S) - 5 —[4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin — 2 —iloxi) bencil] - 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1]

hept - 2 —il] etanona.
\_ /N O”N%
|
S/\\o RN
o)\

"H NMR (500 MHz, CDs0OD): 8,49 (d, J=4,9, 1,6, 1 H), 8,29 (d, J=8,0, 1,6, 1 H), 7,57 - 7,48 (m, 2H), 7,43 - 7,37 (m,
2H), 7,34 (dd, J = 8,0, 4,9, 1 H), 4,63 (s, 0,5H), 4,48 (s, 0,5H), 3,90 - 3,77 (m, 2H), 3,71 (dd, J = 9,8, 2,3, 1 H), 3,67 -
3,58 (m, 1,5H), 3,44 (dd, J = 9,8, 2,3, 0,5H), 3,26 (dd, J =1 1,4, 2,0, 0,5H), 2,97 (dd, J = 9,9, 2,2, 0,5H), 2,88 (dd, J =
9,8, 2,2, 0,5H), 2,74 - 2,63 (m, 1 H), 2,1 1 (s, 1,5H), 2,03 (s, 1,5H), 1,98 (d, J = 10,1, 0,5H), 1,84 (d, J = 10,1, 0,5H),
1,75 (d, J=10,1, 0,5H). MS (ESI): masa calculada para C20H20N402S, 380,13; m / z encontrada, 381,1 [M + HI".

En algunos métodos, el compuesto del titulo se sintetizé utilizando el siguiente procedimiento:

Paso A: 4 — (tiazol [4, 5 — b] piridin — 2 — iloxi) — benzaldehido.

A un matraz de 3 bocas y base redonda de 1 L equipado con un agitador mecanico, una entrada de nitrégeno y
una sonda de termometro se afiadieron 2 — clorotiazol [4, 5 — b] piridina (51,41 g, 0,248 mol), K.COs3 (38,0 g, 0,275
mol) y CH3CN (400 ml). El gel resultante se envejecio a ta durante 1h. A continuacién, se afiadié 4 — hidroxi-
benzaldehido (30,4 g, 0,248 mol) a la mezcla de reaccion seguida de K,CO3 (38,0 g, 0,275 mol). El gel resultante se
diluyé con ChsCN adicional (100 ml), calentado a reflujo y se envejecié durante 3 h y media. La solucion se enfrié a
50 °C y se filtro. La torta inorganica se lavé con CH3CN (2 x 100 ml). Los lavados se afadieron al filtrado. El filtrado
se concentré hasta que se observé nucleacion (fue necesario eliminar 350 ml de CHsCN). El gel resultante se
calento a reflujo y se enfrié lentamente a ta durante toda la noche. El gel resultante se enfrié a 2 °C y se filtré. La
torta se transfirid a un horno de vacio y se sec6 a 55 °C durante 16 h para dar lugar a 4 — (tiazol [4, 5 — b] piridina — 2
— iloxi) — benzaldehido (51,6 g, 0,201 mol) en forma de polvo naranja / rojo. La lejia madre se concentré y se obtuvo
una muestra de 4 — tiazol [4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) — benzaldehido (6,2 g, 0,024) de la recristalizacion a partir de
CHsCN. TH NMR (400 MHz, CDCI3): 10,03 (s, 1 H), 8,60 (dd, J = 4.8, 1,6 Hz, 1 H), 8,09 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1 H),
8,03 -7,96 (m, 2H), 7,73 - 7,65 (m, 2H), 7,32 - 7,22 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para C43HgN202S, 256,03;
m / z encontrada, 257,0[M + H]".

Paso B: 1-{(1S,4S)-5-[4 —([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 - iloxi)bencil] — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 —il)
etanona.
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A un matraz de 3 bocas y base redonda de 1 L equipado con un agitador magnético, una entrada de nitrégeno
y una sonda de termémetro se afiadieron 1 —[(1S, 4S) — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept — 2- il] etanona hidroclorido
(53,3 g, 0,302 mol), DCE (250 ml) y EtsN (100 ml, 1,006 mol). El matraz se calenté a 50 °C y se envejecié durante 20
min. Se afadieron 100 ml adicionales de DCE para facilitar la mezcla. La selucién se enfri6 a 40 °C vy, a
continuacion, se afiadio la solucion a través de una canula a un matraz de 3 bocas y base redonda de 2 L etquipado
con un agitador mecanico, una entrada de nitrégeno y una sonda de termémetro con 4 — (tiazol [4, 5 — b] piridin — 2 —
iloxi) — benzalheido (51,6 g, 0,201 mol) disueltos en DCE (100 ml). El matras de base redonda de 1 L se aclaré con
DCE (100 ml). El enjuague se afiadio a la mezcla de la reaccion. La solucion morada oscura resultante se envejecio
a ta durante 2h y media. Tras este tiempo, el triacetoxiborohidruro de sodio (72,5 g, 0,342) se afadio6 en 4 partes
iguales en un periodo de 4 horas. Una vez que se complet6 la adicion, la solucién resultante se envejecié a ta
durante toda la noche. La reaccion se templ6 por la adicion lenta de agua (1 L) en un periodo de 10 minutos. Tras 30
min adicionales de mezcla, la solucién se filtré para eliminar una fina capa fragmentada de precipitado. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con DCE (1 x 500 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
agua salada, se secaron en MgSOy, se filtraron y se concentraron para dar lugar al producto crudo en forma de
aceite denso marrén. El producto crudo se suspendié en EtOAc (500 ml), se calent6 a 70 °C y se enfrié lentamente a
ta. El gel resultante se filtré y el filtrado se concentré para dar lugar a 1 -{5 — [4 - (tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 -
iloxi)bencil] — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 — il} etanona (67,2 g, 0,177 mol) en forma de cristal marrén. MS
(ESI): masa calculada para CogHogN402S, 380,13; m/ z encontrada, 381,1 [M + H]".

Paso C: 1—{(1S,4S) -5 -4 —([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 - iloxi)bencil] — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 —
il) etanona hidrocldrido.

Se afiadieron 1 - {(1S, 4S) - 5 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 - iloxi)bencil] — 2, 5 — diazabiciclo [2, 2, 1]
hept - 2 — il) etanona crudo (35,1 g, 0,092 mol) y Hcl 1,25 M en EtOH (73,8 ml, 0,092 mol) a un matraz de base
redonda y 500 ml equipado con un agitador magnético. La solucion resultante se diluyd con EtOH (25 ml). La
solucion se calentd a 50 °C durante 20 min y, a continuacion, se enfrié lentamente hasta que se obtuvo un gel que
ya no se podia mezclar. El gel se diluyé con EtOH (100 ml) y se calentd a 50 °C. El gen se envejecié durante 30 min,
se enfrid lentamente a ta y se filtr6. La torta de color crema se transfirié a un horno de vacio a 60 °C en el que se
seco durante 16 h. Tras el secado, se obtuvo 1 —{(1S, 4S) -5 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 - iloxi)bencil] — 2,
5 — diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 — il) etanona hidrocldrido (29,2 g, 0,700 mol) en forma de sdélido marrén claro / rojo.
El solido seco se afiadié a matraz de base redonda y 1 L equipado con un agitador magnético y se diluyé con
acetona (300 ml). La solucion se calentd a 55 °C y se envejecio durante 30 min. A continuacion, el gel se enfrio
lentamente a 2 °C y se filtrd. La torta se transfirié a un horno de vacio a 70 °C en el que se sec6 durante 18 h. El 1 —
{(1S,4S) - 5 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 - iloxi)bencil] — 2, 5 — diazabiciclo [12, 2, 1] hept - 2 — il) etanona
hidroclérido (26,1 g, 0,0625 mol) se obtuvo en forma de polvo fluido de color crema. 'H NMR (400 MHz, DMSO -
dg): 11,82 -10,55 (m, 1 H), 8,55 - 8,49 (m, 1 H), 8,47 - 8,41 (m, 1 H), 7,94 - 7,84 (m, 2H), 7,63 - 7,56 (m, 2H), 7,40 -
7,33 (m, 1 H), 4,77 - 4,25 (m, 3H), 4,19 - 3,99 (m, 0,5H), 3,88 - 3,78 (m, 0,5H), 3,62 - 3,17 (m, 4H), 2,57 - 2,35 (m,
2H), 2,13 - 1,83 (m, 3H). MS (ESI): masa calculada para CogH2oN402S, 380,13; m / z encontrada, 381,1 [M + HJ".
Andl. calculada para CogH21CIN4O2S: C, 57,62; H, 5,08; N, 13,44; Cl, 8,50; S, 7,69. encontrada: C, 54,97; H, 5,25;
N, 12,78; Cl, 8,28; S, 7,43 (CogH21CIN4O2S - 1,05 H20).

En algunas realizaciones, el compuesto del titulo se preparé en forma de sal, como hidrocléridos, incluyende
hidrocléridos hidratados, como el monohidrato.

Ejemplo 128: 2 - (4 — {[(1S, 4S) - 5 - acetil — 2, 5 — diazabiciclo r [2, 2, 1] hept - 2 — il] metil) fenoxi) - 6 — fluoro [1, 3]
tiazol[4, 5 — b] piridina.

Loy
@)

TH NMR (500 MHz, CDCI3): 8,46 - 8,43 (m, 1 H), 7,81 - 7,76 (m, 1 H), 7,47 - 7,41 (m, 2H), 7,40 - 7,34 (m, 2H), 4,81
(s, 0,5H), 4,26 (s, 0,5H), 3,82 - 3,75 (m, 2,5H), 3,61 - 3,55 (m, 1,5H), 3,34 (dd, J = 9,3, 2,3, 0,5H), 3,29 (dd, J = 1 1,4,
2,0, 0,5H), 3,03 (dd, J = 9,6, 2,1, 0,5H), 2,86 (dd, J = 9,7, 2,1, 0,5H), 2,80 (d, J = 9,8, 0,5H), 2,57 (dd, J = 9,5, 1,1,
0,5H), 2,1 1 (s, 1,5H), 2,05 - 1,99 (m, 2H), 1,93 (d, J = 9,8, 0,5H), 1,83 (d, J = 9,9, 0,5H), 1,69 (d, J = 9,9, 0,5H). MS
(ESI): masa calculada para C20H19FN402S, 398,12; m / z encontrada, 399,10 [M + HJ".

Los ejemplos 129 y 130 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 118,
sustituyendo el Cs,COs y el fenol apropiado por el material inicial de fenolato de sodio.

Ejemplo 129: 6 - Fluoro - 2 - [4 - (piperidin - 1 — ilmetil) fenoxi] [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.
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TH NMR (500 MHz, CDCI3): 8,44 (dd, J=2,8,1,1,1H),7,77 (dd, J=7,4, 2,8, 1 H), 7,44 - 7,40 (m, 2H), 7,37 - 7,33
(m, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,41 (s, 4H), 1,66 - 1,57 (m, 6H). MS (ESI): masa calculada para C18H18FN30S, 343,12, m/z
encontrada, 344,10 [M + HJ".

Ejemplo 130: Etil 1 -[4 - ([1, 3]tiazol[4, 5 — b] piridina - 2 —iloxi) bencil] piperidina - 4 — carboxilado.

SeNoa ol

o)

"H NMR (400 MHz, CDs0D): 8,48 (dd, J =4,9, 1,6, 1 H), 8,30 (dd, J = 8,0, 1,6, 1 H), 7,53 - 7,44 (m, 2H), 7,43 - 7,37
(m, 2H), 7,34 (dd, J = 8,0, 4,9, 1 H), 4,19 - 4,05 (m, 2H), 3,57 (s, 2H), 2,96 - 2,79 (m, 2H), 2,41 - 2,29 (m, 1 H), 2,19 -
2,06 (m, 2H), 1,97 - 1,85 (m, 2H), 1,81 - 1,67 (m, 2H), 1,24 (t, J = 7,1, 3H). MS (ESI): masa calculada para
C21H23N303S, 397,15; m / z encontrada, 398,2 [M + HJ".

Ejemplo 131: 1 -[4 — ([1, 3] Tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] piperidina - 4 — &cido carboxilico.

RelogeW

A una solucion de etil 1 — [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin — 2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — carbolixado (97
mg, 0,24 mmol) en alcohol isopropil (750 ul) se afiadiéd KOH 1 N (240 pl). La mezcla se mezcl6 a ta durante 2 h. La
mezcla de la reaccion se purificd a continuacion en agua (20 ml) y se basifico a pH 9. La solucién resultante se
extrajo con una solucién 1 : 1 de CHCI3 / alcohol isopropil (2 x 30 ml). Los extractos combinados organicos se
secaron, filtraron y concentraron para dar lugar al compuesto del titulo (38 mg, 43 %). TH NMR (400 MHz, CD30D):
8,49 (d, J=4,8,1H),8,32(dd, J =8,0, 1,6, 1 H), 7,61 - 7,54 (m, 2H), 7,52 - 7,45 (m, 2H), 7,35 (dd, J = 8,0, 4,9, 1 H),
3,95 (s, 2H), 3,22 - 3,09 (m, 2H), 2,65 - 2,46 (m, 1 H), 2,38 - 2,22 (m, 1 H), 2,05 - 1,92 (m, 2H), 1,91 - 1,75 (m, 2H),
0,98 - 0,79 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para C1gH1g9N303S, 369,12; m / z encontrada, 370,2 [M + HJ".

Ejemplo 132: 1 - [4 — ([1, 3] tiazol [5, 4 - b] piridin - 2 —iloxi) bencil] piperidina - 4 - &cido carboxilico.

SO RSE
N |
SJ\O CO,H

El compuesto del titulo se preparé utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 131. TH
NMR (400 MHz, DMSO - dg): 8,45 (dd, J = 4,8, 1,5, 1 H), 8,09 (dd, J = 8,2, 1,5, 1 H), 7,51 (dd, J = 8,2, 4,8, 1 H), 7,47
- 7,38 (m, 4H), 3,55 (s, 2H), 2,85 - 2,66 (m, 2H), 2,21 - 2,09 (m, 1 H), 2,07 - 1,90 (m, 2H), 1,86 - 1,69 (m, 2H), 1,63 -
1,45 (m, 2H). MS (ESI): mass calcd for C1gH1gN303S, 369,12; m / z encontrada, 370,2 [M + HJ".

Ejemplo 133: 2 - [4 - (piperidin - 1 — ilmeti)fenoxi] [1, 3] tiazol[4,5 - c] piridina.

Qio/gl

El compuesto del titulo se preparé utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 112. TH
NMR (500 MHz, CDCl3): 9,02 (s, 1 H), 8,45 (d, J = 5,0, 1 H), 7,65 (d, J = 5,0, 1 H), 7,45 (d, J = 10,0, 2H), 7,33 (d, J =
10,0, 2H), 3,53 (s, 2H), 2,43 (br s, 4H), 1,63 - 1,61 (m, 4H), 1,47 (br s, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C1gH19N30S, 325,44; m / z encontrada, 326,1 [M + HI".
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Ejemplo 134: meso - N - {(3 - endo) - 8 - [4 - ([1, 3] tiazol [4,5 - c] piridina - 2 - iloxi)bencil] - 8 - azabiciclo [3, 2, 1] oct -

3 - ilacetamida.
\ /N /©/\N o)
\
S/ko NJ\

El compuesto del titulo se preparé utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 112. H
NMR (500 MHz, CDCls3): 9,02 (s, 1 H), 8,45 (d, J =5,0, 1 H), 7,65 (d, J = 5,0, 1 H), 7,50 - 7,49 (m, 2H), 7,34 - 7,33
(m, 2H), 5,82 (brd, J =6,5, 1 H), 4,15 (dd, J = 7,1, 1 H), 3,57 (s, 2H), 3,23 (br s, 2H), 2,27 - 2,22 (m, 2H), 2,18 - 2,16
(m, 2H), 1,99 (s, 3H), 1,82 - 1,78 (m, 2H), 1,64 (br s, 2H). MS (ESI): masa calculada para C22H24N402S, 408,53; m / z
encontrada, 409,1 [M + HJ".

Ejemplo 135: 2 - (4 - {2 - [4 - (2 - metoxifenil)piperazina - 1 - il] etoxi} fenoxi)[1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina.

—N

O~ -
\ /N N 0
S Q@

El compuesto del titulo se preparo utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1. TH
NMR (500 MHz, CD30D): 8,49 (dd, J = 4,9, 1,6, 1 H), 8,30 (dd, J = 8,0, 1,6, 1 H), 7,42 - 7,37 (m, 2H), 7,35 (dd, J =
8,0,4,9,1H),7,16-7,11 (m, 2H), 7,08 - 6,96 (m, 3H), 6,95 - 6,91 (m, 1 H), 4,32 (t, J = 5,3, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,27 -
3,14 (m, 6H), 3,12 - 3,02 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para Co5H2gN403S, 462,17; m / z encontrada, 463,1
M+ H]".

Ejemplo 136: 2 —[4 - (2 - {4 - [(4 — clorofenil) sulfanil] piperidin - 1 — il} etoxi) fenoxi] [1, 3] tiazol[4, 5 - b] piridina.

YsUsnaoles

El compuesto del titulo se preparé utilizando métodos analogos a aquellgs descritos para el Ejemplo 1,
utilizando mas N,N - diisopropiletilamina (3,5 eq.) y mas amina apropiada (3,2 eq.). TH NMR (400 MHz, CDCl3): 8,56
(dd, J =49, 1,7, 1 H), 8,00 (dd, J =7,9, 1,7, 1 H), 7,41 - 7,27 (m, 6H), 7,20 (dd, J = 7,9, 4,9, 1 H), 6,97 - 6,90 (m,
2H), 4,15 (t, J = 5,6, 2H), 3,09 - 3,01 (m, 3H), 2,91 (t, J = 5,6, 2H), 2,46 - 2,33 (m, 2H), 2,08 - 1,96 (m, 2H), 1,81 -
1,66 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CoSH24CIN302S2, 497,1 ; m / z encontrada, 498,1 [M + HJ".

Ejemplo 137: 1 -[4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] piperidin - 4 - ol.

—N
YaSen ol

El compuesto del titulo se prepard utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 82,
utilizando mas triacetoxiborohidruro de sodio (3,2 eq.) y mas amina apropiada (1,7 eq.), asi como ajustando la
temperatura de la reaccién a 50 °C durante 16 h tras mezclar a ta durante 5 h. "H NMR (600 MHz, CDCIs): 8,56 (dd,
J=48,17,1H),8,01(dd,J=7917,1H), 7,41 - 7,37 (m, 2H), 7,37 - 7,34 (m, 2H), 7,20 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H),
3,77 - 3,68 (m, 1 H), 3,52 (s, 2H), 2,80 - 2,73 (m, 2H), 2,23 - 2,13 (m, 2H), 1,95 - 1,86 (m, 2H), 1,65 - 1,56 (m, 2H), 1,
37 -1, 30 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para C1gH19N302S, 341,1; m / z encontrada, 342,1 [M + HJ".

Ejemplo 138: 7 - Metil - 2 - [4 - (piperidin - 1 — ilmetil) fenoxi1[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina.

=N
IO
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El compuesto del titulo se preparé utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 130. TH
NMR (500 MHz, CDCl3): 8,46 (d, J = 5,0, 1 H), 7,44 - 7,34 (m, 4H), 7,03 (dd, J = 5,0, 0,7, 1 H), 3,51 (s, 2H), 2,51 (s,
3H), 2,41 (s, 4H), 1,64 - 1,57 (m, 4H), 1,50 - 1,43 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C1gH21N30S, 339,14; m/
z encontrada, 340,10 [M + HJ".

Ejemplo 139: N —{2 —[4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —iloxi) fenoxi] etil)ciclopropanamina.
N O
ST
S
\ / O/\/N\v

El compuesto del titulo se preparo utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1. TH
NMR (500 MHz, CD30D): 8,48 (dd, J =4,9, 1,6, 1 H), 8,28 (dd, J = 8,0, 1,6, 1 H), 7,38 - 7,32 (m, 3H), 7,12 - 7,07 (m,
2H), 4,15 (t, = 5,4, 2H), 3,09 (t, J = 5,4, 2H), 2,26 (tt, J = 7,2, 3,7, 1 H), 0,55 - 0,51 (m, 2H), 0,45 - 0,39 (m, 2H). MS
(ESI): masa calculada para C17H17N302S, 327,1; m/ z encontrada, 328,1 [M + H]".

Los ejemplos 140 - 254 se prepararon utilizando métodos analogos a los ejemplos anteriores.

Ejemplo 140: 2 - Metil - N-[1-(2 - {4 - r[6 — metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il)oxi] fenoxi) etil) piperidin - 4 —il]

propanamida.
N
QN /@OV\IO\ (o]
— \
5\ N)k(
H

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,38 (s, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,31 (d, J = 8,4, 2H), 6,94 (d, J = 8,1, 2H), 5,28 (br s, 1
H), 4,10 (t, J = 5,7, 2H), 3,81 (br s, 1 H), 2,93 (d, J =1 1,1, 2H), 2,81 (t, J = 5,7, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,31 - 2,23 (m,
3H), 1,91d, J=12,0, 2H), 1,52 - 1,45 (m, 2H), 1,15 (d, J = 6,9, 6H). MS (ESI): masa calculada para Co4H3gN403S,
454,20; m / z encontrada, 455,2 [M + H]+.

Ejemplo 141: meso - 2 - (4 - [2 - (3 - Acetil — 3, 8 - diazabiciclo [3, 2, 1] oct - 8 — il) etoxi] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 - b]

piridina.
Cry ™)
— \
e v

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,54 (d,J=3,6,1H),7,98(d,J=7,8,1H),7,30(d, J=8,7,2H),7,19-7,15 (m, 1
H), 6,93 (d, J = 8,7, 2H), 4,18 - 4,14 (m, 3H), 3,40 (br s, 4H), 2,91 (br s, 1 H), 2,79 (br s, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,98 (br s,
2H), 1,62 (br s, 2H). MS (ESI): masa calculada para Co2H24N403S, 424,16; m / z encontrada, 425,1 [M + HJ".

Ejemplo 142: meso - 1 -[(3 - ex0) - 8 - (2 - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —iloxil) fenoxi] etil} - 8 - azabiciclo [3,
2, 1] oct — 3 —il] urea hidroclérido.

N
STyl
s)\o ""mJ\NH2

"H NMR (300 MHz, CDs;0D): 9,06 (d, J = 8,1, 1 H), 8,77 (d, J = 5,4, 1 H), 7,90 - 7,88 (m, 1 H), 7,54 (d, J = 8,7,
2H), 7,28 (d, J = 8,4, 2H), 4,55 (br s, 2H), 4,25 (br s, 2H), 3,98 (br s, 1 H), 3,61 (br s, 2H), 2,62 - 2,06 (m, 8H). MS
(ESI): masa calculada para CooHo5N503S, 439,17; m / z encontrada, 440,1 [M + H]".

Ejemplo 143: 7 - Metil - 2 - (4 - {2 - [4 - (piridin - 4 — ilcarbonil) piperazin - 1 - il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 - b]
piridina.
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O

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,71 (d, J = 5,4, 2H), 8,44 (d, J = 5,4, 1 H), 7,34 - 7,28 (m, 4H), 7,01 (d, J = 4,8, 1
H), 6,94 (d, J = 6,0, 2H), 4,15 - 4,10 (m, 2H), 3,84 (br s, 2H), 3,43 (br s, 2H), 2,90 (br s, 2H), 2,71 - 2,58 (m, 4H), 2,49
(s, 3H). MS (ESI): masa calculada para Co5Ho5N503S, 475,17; m / z encontrada, 476,1 [M + HJ".

Ejemplo 144:1- (1 -{2 -[4 - (1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridin - 2 — iloxi) fenoxi] etil} piperidin - 4 —il) pirrolidin - 2 - ona.
4 )
RsUeagow.
— \
- O

"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8,93 (s, 1 H), 8,58 (d, J=5,4,1H),7,64 (d,J-54, 1H),7,30(d, J=5,7, 2H), 7,02
- 6,99 (m, 2H), 4,16 - 4,01 (m, 3H), 3,36 (t, J = 4,2, 2H), 3,14 - 3,10 (m, 2H), 2,88 (br s, 2H), 2,43 (t, J = 4,2, 2H), 2,35
- 2,28 (m, 2H), 2,08 - 1,98 (m, 2H), 1,85 - 1,69 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para Co3HogN403S, 438,17; m/
z encontrada, 439,0 [M + HJ".

Ejemplo 145: 6 - Metil - 2 - (4 - {2 - [4 - (morfolin - 4 — ilcarbonil) piperidin - 1 - il] etoxi) fenoxi)[1, 3] tiazol [4, 5 - b]
piridina.

N
- Oy “OY” i
S O

"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8,38 (s, 1 H), 7,82 (s, 1 H), 7,31 (d, J = 8 7,2H), 6,94 (d, J = 8,4, 2H), 4,29 (br s,
2H), 3,68 - 3,53 (m, 7H), 3,24 - 3,08 (m, 5H), 2,68 (br s, 2H) 2,43 (s, 3H), 1,97 (br s, 3H), 1,42 (t, J = 7,50, 2H). MS
(ESI): masa calculada para Co5H39N404S, 482,20; m / z encontrada, 483,0 [M + H]+.

Ejemplo 146: 2 - (4 - {2 - [5 — (ciclobutilcarbonil) hexahidropirrol [3, 4 — c] pirrol - 2(1H) - il] etoxi) fenoxi) - 7 - metil[1,

3] tiazol[4,5 - b] piridina.
N
- S
s)\o N\(D
(@]

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,44 (d, J =5,1,1H), 7,32 (d, J=9,0, 2H), 7,01 (d, J =5,1, 1 H), 6,95 (d, J = 9,0,
2H), 4,10 (br s, 2H), 3,64 - 3,50 (m, 3H), 3,28 - 3,16 (m, 2H), 2,90 (br s, 6H), 2,48 (s, 5H), 2,39 - 2,29 (m, 2H), 2,18 -
2,12 (m, 2H), 2,04 - 1,87 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CogH309N403S, 478,20; m / z encontrada, 479,0
M + HJ".

Ejemplo 147: 6 - cloro - 2 - (4 - {2 - [4 - (furan - 2 — ilcarbonil) piperazin - 1 - il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol [4,5 - b]

piridina.
~Chy o700

0]

o)
TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,50 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,32 (d, J = 8,7, 2H), 7,01 - 6,95 (m, 3H),

6,48 (s, 1 H), 4,16 (br s, 2H), 3,87 (br s, 4H), 2,89 (br s, 2H), 2,68 (br s, 4H). MS (ESI): masa calculada para Co3Hal
Cl N4O4S, 484,10; m / z encontrada, 485,1 [M + H]".
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Ejemplo 148: meso - N - [(3 - endo) - 8 - (2 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] pirazin - 2 — iloxi) fenoxi] etil) - 8 - azabiciclo

[3, 2, 1] oct - 3 —il] acetamida.
N
SN eaa s S
N= \
N NJ\

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,51 (brs, 1 H), 8,34 (d,J=1,8,1H),7,31(d, J=8,7, 2H), 6,98 (d, J = 8,7, 2H),
5,37 (brs, 1 H), 4,26 (br s, 3H), 3,56 (br s, 2H), 2,96 (br s, 2H), 2,09 (br s, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,94 - 1,87 (m, 6H). MS
(ESI): masa calculada para CooHo5N503S, 439,17; m / z encontrada, 440,1 [M + H]".

Ejemplo 149: meso - 3 - {2 - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —iloxi) fenoxi] etil) — 3, 8 - diazabiciclo [3, 2, 1]

octano - 8 - carboxamida.
N
QN QO\/\N
— \
5 N & N

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,55 (d, J=4,2,1H),7,99(d,J=7,8,1H),7,30(d, J =8,7, 2H), 7,20 - 7,16 (m, 1 H),
6,92 (d, J = 9,0, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,08 (m, 4H), 2,78 - 2,70 (m, 4H), 2,51 (d, J = 10,2, 2H), 1,90 (s, 4H). MS (ESI):
masa calculada para C21H23N503S, 425,152160644531 ; m / z encontrada, 426,1 [M + H]J".

NH

b

o)

Ejemplo 150: 2 - [4 - (2 - Morfolin - 4 — iletoxi) fenoxi] [1, 3] tiazol [4, 5 - b] pirazina.

N
SsUeRae

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,51 (brs, 1 H), 8,34 (d,J=1,5,1H),7,31(d, J =8,7, 2H), 6,98 (d, J = 8,7, 2H), 4,14 (t,
J=5,7, 2H), 3,75 (t, J = 5,2, 4H), 2,83 (t, J = 5,7, 2H), 2,60 (br s, 4H). MS (ESI): masa calculada para
C17H18N403S, 358,1 1 ; m/ z encontrada, 359,1 [M + HJ".

Ejemplo 151 :2 - (4 - (2-[(1R, 4R) - 5 - (Metilsulfonil) — 2, 5 — diazabiciclo — [2, 2, 1] hept - 2 - il] etoxi) fenoxi)[1, 3]

tiazol [5, 4 - ¢] piridina.
0, 0
N_ _O B N7
M Q f;},N’S\
\N / ° o ~N

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,90 (s, 1 H), 8,54 (d, J =4,5,1H), 7,60 (d, J=1,8, 1 H), 7,25 (d, J = 8,1, 2H), 6,55 (d,
J =8,4, 2H), 4,30 (s, 1 H), 4,09 (s, 2H), 3,74 - 3,62 (m, 2H), 3,26 (d, J = 9,3, 1 H), 3,08 (br s, 3H), 2,87 (s, 4H), 1,78 -
1,24 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C20H22N404S2, 446,11 ; m / z encontrada, 447,1 [M + HJ".

Ejemplo 152: 2 —{4 - [2 - (4 - Metil - 1 4 - diazepan - 1 —il) etoxi] fenoxi} [1, 3] tiazol [5,4 - b] piridina.

3 OO

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,40 (d, J=4,5,1H),7,94 (d, J=8,1,1H), 7,35 -7,30 (m, 3H), 6,97 (d, J = 8,7, 2H),
4,09 (t, J = 6,0, 2H), 2,99 (t, J = 6,0, 2H), 2,90 (br s, 4H), 2,67 (br s, 4H), 2,39 (s, 3H), 1,86 (br s, 2H). MS (ESI): masa
calculada para C20H24N402S, 384,16; m / z encontrada, 385,1 [M + H]".

Ejemplo 153: meso—N - (3 - exo) - 8 — {2 —[4 — ([1, ,3] tiazol [5, 4 — b] piridin - 2 —iloxi) fenoxi] etil) - 8 - azabiciclo [3,
2, 1] oct - 3 —il] acetamida.
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@)
o O, 8
N= \ j
5 N AN
H

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,40 (brs, 1 H),7,94 (d,J=7,5,1H), 7,33 -7,27 (m, 3H), 6,97 (d, J = 6,6, 2H), 5,83 (br
s, 1 H), 4,18 - 4,12 (m, 3H), 3,43 (br s, 2H), 2,88 (br s, 2H), 2,33 - 2,17 (m, 4H), 1,99 (s, 3H), 1,85 (br s, 2H), 1,71 -
1,66 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C23H26N403S, 438,17; m / z encontrada, 439,1 [M + HJ".

Ejemplo 154: N - [1 - (2 — {4 - [(6 — Metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] fenoxi} etil) piperidin - 4 —il]

acetamida.
N
picVena ol
o TN

H

"H NMR (300 MHz, CDCls): 8,38 (s, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,31 (d, J = 8,7, 2H), 6,94 (d, J = 8,7, 2H), 5,47 (br s, 1 H),
4,14 (t, J =57, 2H), 3,84 - 3,82 (m, 1 H), 3,01 - 2,84 (m, 4H), 2,42 (s, 3H), 2,32 (t, J = 6,6, 2H), 1,97 - 1,94 (m, 5H),
1,28 - 1,25 - 1,66 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C22H26N403S, 426,17; m / z encontrada, 427,1 [M + HJ".

Ejemplo 155: 1 — {3 —[(2 —[4 - [(6 - Cloro [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] fenoxi) etil) (metil) amino] propil)

pirrolidin - 2 - ona.
N O
C|4Q\N /©/0\/\N/\/\h\,i’>
SJ\O |

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,49 (d, J=1,8, 1 H), 7,97 (d, J = 1,8, 1 H), 7,30 (d, J = 9,0, 2H), 6,95 (d, J = 9,0, 2H),
4,10 (br s, 2H), 3,42 - 3,30 (m, 4H), 2,85 (br s, 2H), 2,52 (br s, 2H), 2,37 - 2,34 (m, 5H), 2,05 - 1,98 (m, 2H), 1,77 (br
s, 2H). MS (ESI): masa calculada para C22H25CIN40O3S, 460,13; m / z encontrada, 461,1 [M + H]*.

Ejemplo 156: 3 — [(ciclopropilmetil) {2 - [4 - ([1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridin - 2 — iloxi) fenoxi] etil} amino] propan - 1 - ol.

NN N O\/\N/\/\OH
— \
S)\OJi J %

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,90 (s, 1 H), 8,55 (d, J=5,4,1H),7,61(d,J=5,4,1H),7,27 (d, J=9,0, 2H), 6,99 (d, J
=9,0, 2H), 4,13 (t, J = 5,7, 2H), 3,84 (t, J = 5,1, 2H), 3,03 (t, J = 5,7, 2H), 2,89 (t, J = 5,4, 2H), 2,50 (d, J = 6,0, 2H),
1,80 - 1,71 (m, 2H), 0,96 - 0,91 (m, 1 H), 0,59 - 0,53 (m, 2H), 0,20 - 0,15 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C21 H25N303S, 399,16; m / z encontrada, 400,1 [M + H]".

Ejemplo 157: 2 —[(ciclopropilmetil) (2 - [4 — ([1, 3] tiazol [5,4 — b] piridin - 2 —iloxi) fenoxi] etil} amino] etanol.

7 N\ N O\/\N/\/OH
LT

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,38 (d, J =3,9,1H), 7,92 (d, J =4,8, 1 H), 7,34 - 7,21 (m, 3H), 6,97 (d, J = 9,0,
2H), 4,10 (t, J = 5,7, 2H), 3,61 (t, J = 5,1, 2H), 3,05 (t, J = 5,7, 2H), 2,83 (t, J = 5,4, 2H), 2,53 (d, J = 6,0, 2H), 0,93 -
0,87 (m, 1 H), 0,57 - 0,51 (m, 2H), 0,17 - 0,12 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CogH23N303S, 385,15, m/z
encontrada, 386,1 [M + HJ".

Ejemplo 158: 1 - (2 - {4 - [(7 = Methil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] fenoxi} etil) - 4 - piridin - 2 - ilpiperidin - 4
-ol.
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Ch O
— J\ /©/ OH
e P
N~

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,53 (d, J=4,2,1H),8,44(d,J=4,8,1H),7,73(t,J=7,5,1H),7,42(d, J=7,8, 1 H),
7,32 (d, J = 8,7, 2H), 7,23 - 7,20 (m, 1 H), 6,99 (d, J = 9,0, 3H), 5,37 (br s, 1 H), 4,22 (br s, 2H), 2,99 (br s, 4H), 2,78
(br s, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,19 (br s, 2H), 1,68 (d, J = 13,2, 2H). MS (ESI): masa calculada para C25H26N403S,
462,17; m / z encontrada, 463,1 [M + H]".

Ejemplo 159: meso - (3 - endo) - 8 - acetil - N - {2 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) fenoxi] etil} - 8 -
azabiciclo [3, 2, 1] octan - 3 - amina.

0]

)i
N
Cz ™

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,56 (d, J=4,8,1H),8,00(d,J=8,1,1H),7,32(d, J=8,1,2H),7,21-7,17 (m, 1 H),
6,93 (d, J = 8,4, 2H), 4,62 (br s, 1 H), 4,14 - 4,04 (m, 3H), 3,01 - 3,98 (m, 2H), 2,22 - 1,54 (m, 12H). MS (ESI): masa
calculada para C23H26N403S, 438,17; m / z encontrada, 439,1 [M + H]".

Ejemplo 160: N - Metil - 2 - (metiloxi) - N - [2 - ({4 - [(7 — metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — il)oxi] fenil} oxi) etil]

etanamina.
N
-,
N \ |
S)\O

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,44 (d, J =4,8, 1 H), 7,31 (d, J = 9,0, 2H), 7,00 (d, J = 4,8, 1 H), 6,95 (d, J = 9,0, 2H),
4,11 (t, J =6,0, 2H), 3,52 (t, J = 5,4, 2H), 3,37 (s, 3H), 2,89 (t, J = 6,0, 2H), 2,72 (t, J = 5,4, 2H), 2,47(s, 3H), 2,42 (s,
3H). MS (ESI): masa calculada para C19H23N303S, 373,15; m / z encontrada, 374,1 [M + HJ".

Ejemplo 161 : N - (2 - hidroxi - 1,1 - dimetiletil) - 1 - (2 - ([4 — (1, 3] tiazol [4, 5 — c] piridin - 2 — iloxi) fenil] oxi} etil)

piperidina - 4 - carboxamida.
N
0)
s T O
N
S O OH
R

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,99 (s, 1H), 8,43 (d,J=5,1,1H),7,63(d, J=5,4,1H), 7,28 (d, J=9,0, 2H), 6,98 (d,
J=9,0,2H), 5,52 (brs, 1H), 4,80 (brs, 1H), 4,13 (brs, 2H), 3,58 (d, J =4,2, 2H), 3,08 (d, J =1 1,1, 2H), 2,84 (br s,
2H), 2,30 - 1,60 (m, 7H), 1,29 (s, 6H). MS (ESI): masa calculada para C24H30N4048S, 470,20; m / z encontrada,
4711 [M + HJ".

Ejemplo 162: meso - 2 - ([4 - ({ - 2 [- 8 - Acetil — 3, 8 - diazabiciclo [3, 2, 1] oct - 3 —il] etil} oxi) fenil] oxi} [1, 3] tiazol

4, 5 - b] piridina.
N
Qo o™ e
=( \
s)\o N\n/
(0]

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,53 (d,J=3,9,1H),7,97 (d,J=7,8,1H),7,29(d, J=8,7,2H),7,16 (d, J =5,1, 1 H),
6,91 (d, J = 8,7, 2H), 4,61 (brs, 1 H), 4,12 - 4,10 (m, 3H), 2,83 - 2,70 (m, 4H), 2,46 - 2,04 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,01 -
1,76 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C22H24N403S, 424,16; m / z encontrada, 425,1 [M + HJ".
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Ejemplo 163: N - [1 - (2 - ([4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) fenil] oxi} etil) piperidin - 4 — il]

metaanosulfonamida.
N
O
= X
S (@) N7

H

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,58 (d,J=3,6,1H),8,00(d,J=7,8,1H),7,28 (d,J =9,0,2H), 7,22 - 7,17 (m, 1 H),
6,96 (d, J = 9,0, 2H), 4,93 (brs, 1 H), 4,13 (t, J = 4,8, 2H), 3,35 - 3,32 (m, 1 H), 2,98 (s, 3H), 2,95 - 2,91 (m, 2H), 2,79
(t, J=54,2H), 224 (t, J=11,4,2H),1,98 (d, J =1 1,7, 2H), 1,64 - 1,53 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C20H24N404S2, 448,12; m / z encontrada, 449,1 [M + HJ".

Ejemplo 164: 2 - {[4 - ({2 - [4 — (Trifluorometil) piperidin - 1 —il] etil} oxi) fenil] oxi} [1, 3] tiazol [4, 5 — c] piridine.

Q. o7
— \
s)\o CF,

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,99 (s, 1 H), 8,43 (d, J=5,4,1H), 7,63 (d,J=5,4,1H),7,28 (d, J =9,0, 2H), 6,98 (d, J
=9,0, 2H), 4,13 (t, J=5,7,2H), 3,11 (d, J =1 1,4, 2H), 2,84 (t, J = 5,7, 2H), 2,17 - 1,63 (m, 7H). MS (ESI): masa
calculada para C20H20F3N302S, 423,12; m / z encontrada, 424,1 [M + H]".

Ejemplo 165: N - metil =1 —[2 - ({4 - ((4 - [(7 — methil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] fenil} oxi) etil] piperidina

- 4 - carboxamida.
N
o)
/ \ N \/\N H
RSN N
S (0] ~

o}

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,44 (d,J=5,1,1H), 7,31 (d, J=9,0, 2H), 7,01 (d, J =4,8, 1 H), 6,95 (d, J = 9,0,
2H), 5,57 (br s 1 H), 4,14 (t, J = 5,7, 2H), 3,08 (d, J =1 1,1, 2H), 2,84 - 2,80 (m, 5H), 2,48 (s, 3H), 2,21 - 2,10 (m,
3H), 1,88 - 1,78 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para CooHogN403S, 426,17; m / z encontrada, 427,1 [M + H]".

Ejemplo 166: meso - N - {(3 - endo) - 8 - [2 - ({4 - [(7 — Metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] fenil} oxi) etil] - 8 -
azabiciclo [3, 2, 1] oct - 3 —il} glicinamida hidroclérido.

N
S oo
N NN
H

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,36 (d, J =5,1, 1 H), 7,41 (d, J = 9,0, 2H), 7,20 (d, J = 5,1, 1 H), 7,15 (d, J =
9,0, 2H), 4,46 (br s, 2H), 4,16 (br s, 2H), 4,06 (t, J = 6,0, 1 H), 3,76 (s, 2H), 3,59 (br s, 2H), 2,58 - 2,40 (m, 9H), 2,20
(d, J = 16,2, 2H). MS (ESI): masa calculada para Co4H2gN503S, 467,20; m / z encontrada, 468,1 [M + HJ".

Ejemplo 167: 2 - ({4 - [(4 - pirimidin - 2 - ilpiperazin - 1 — il) metil] fenil} oxi) [1, 3] tiazol [4, 5 - b] pirazina.

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,53 (s, 1 H), 8,33 (d, J = 13,2, 3H), 7,47 (br s, 2H), 7,39 (br s, 2H), 6,49 (br s, 1 H),
3,87 (br s, 4H), 3,59 (br s, 2H), 2,54 (br s, 4H). MS (ESI): masa calculada para C20H19N70S, 405,14; m/ z
encontrada, 406,1 [M + HJ".
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Ejemplo 168: 7 - Metil - 2 - ({4 - [(4 - piridin - 4 - ilpiperazin - 1 —il) metil] fenil} oxi) [1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina.

oo™

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,45 (d, J=4,8, 1 H), 8,27 (d,J =5,1, 2H), 7,42 (dd, J = 13,2, 5,1, 4H), 7,03 (d, J =
4,5, 1H),6,67 (d,J =5,4, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,53 (br s, 4H), 2,59 (br s, 4H), 2,51 (s, 3H). MS (ESI): masa calculada
para

C23H23N50S, 417,16; m / z encontrada, 418,1 [M + HJ".

Ejemplo 169: meso - (3 - endo) - 8 - Acetil - N - {(4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) fenil] metil} - 8 -

azabiciclo [3, 2, 1] octan - 3 - amina.
S O
/
\ N

@,

(0]
TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,53 (d, J = 4,5, 1 H), 8,00 (d, J=7,8, 1 H), 7,40 - 7,30 (m, 4H), 7,21 - 7,15 (m, 1 H),
4,61 (br s, 1 H), 4,10 (br s, 1 H), 3,77 (s, 2H), 3,04 (t, J = 5,1, 1 H), 2,32 - 1,85 (m, 9H), 1,77 - 1,62 (m, 2H). MS
(ESI): masa calculada para C22H24N4028S, 408,16; m / z encontrada, 409,0 [M + HJ".

Ejemplo 170: meso - (3 - exo) - 8 - Acetil - N - {r4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 —iloxi) fenil] metil} - 8 - azabiciclo

[3,2, 1] octan - 3 - amina.
S O
C&T Tl
/ /7,
\ N

g TN\H/

(0]
TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,55 (d, J =4,5,1H), 8,03 (d, J=8,1,1H),7,42-7,34 (m, 4H), 7,23 - 7,18 (m, 1 H),
4,71 (brs, 1H), 4,16 (br s, 1 H), 3,82 (s, 2H), 3,14 - 3,10 (m, 1 H), 2,07 - 1,88 (m, 7H), 1,79 - 1, 38 (m, 5H). MS (ESI):
masa calculada para C22H24N402S, 408,16; m / z encontrada, 409,3 [M + H]".

Ejemplo 171 : meso - 3 - ([4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) fenil] metil} - 3,8 - diazabiciclo[3, 2, 1] octan - 8 -

carboxamida.
NH,
O
e K

"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8,55 (d, J =4,5,1H),8,02(d,J=7,8,1H),7,40 - 7,33 (m, 4H), 7,24 - 7,18 (m, 1 H),
4,44 (br s, 2H), 4,10 (br s, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,65 (d, J = 10,5, 2H), 2,37 (d, J = 10,8, 2H), 1,98 - 1,91 (m, 4H). MS
(ESI): masa calculada para C20H21N5028S, 395,14; m / z encontrada, 396,0 [M + HJ".

Ejemplo 172: N, N - Dimetil - 1 - ({4 - [(6 — metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — il) oxi] fenil} metil) piperidina - 4 -
carboxamida.

>N

ataouse
7 NS N
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TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,39 (s, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,38 (br s, 4H), 3,55 (br s, 2H), 3,06 - 2,90 (m, 7H), 2,55 -
2,40 (m, 4H), 2,04 - 1,88 (m, 4H), 1,72 - 1,60 (m, 3H). MS (ESI): masa calculada para C22H26N402S, 410,18; m / z
encontrada, 41 1,2 [M + H]

Ejemplo 173: 2 - [(4 - {[4 - (2 — Tienilacetil) piperazina - 1 —il]l metil} fenil) oxi] [1, 3] tiazol [4, 5 — b] pirazina.

N O Nw

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,52 (d,J=2,4,1H),8,36(d, J=2,4,1H), 7,44 - 7,34 (m, 4H), 7,22 - 7,20 (m, 1
H), 6,98 - 6,94 (m, 1 H), 6,91 (s, 1 H), 3,92 (s, 2H), 3,69 (br s, 2H), 3,54 (br s, 4H), 2,50 - 2,35 (m, 4H). MS (ESI):
masa calculada para CooHo4N502S9, 451,1 1; m / z encontrada, 452,0 [M + HJ".

Ejemplo 174: N - Etil - N-[2 -[4 —[1, 3] tiazol [5, 4 — b] piridin - 2 — iloxi) fenil] etil} ciclopropanamina.
T O
Ty
- A

"H NMR (300 MHz1 CDCl5): 8,40 (d, J = 4,5, 1 H), 7,94 (d, J = 8,1, 1 H), 7,35 - 7,25 (m, 5H), 2,92 - 2,70 (m,
6H), 1,56 (br s, 2H), 1,25 (s, 1 H), 1,12 (br s, 2H), 0,53 - 0,44 (m, 3H). MS (ESI): masa calculada para C1gH21N30S,
339,14; m/ z encontrada, 340,5 [M + HJ".

Ejemplo 175: N - Metil - N - [4 — ([1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridin - 2 —iloxi) bencil] ciclohexanamina.

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,92 (s, 1 H), 8,56 (br s, 1 H), 7,62 (s, 1 H), 7,43 - 7,31 (m, 4H), 3,61 (s, 2H), 2,51
(brs, 1 H), 2,22 (s, 3H), 2,00 - 1,79 (m, 4H), 1,77 - 1,55 (m, 2H), 1,40 - 1,15 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para
CooH23N30S, 353,16; m / z encontrada, 354,2 [M + H]*.

Ejemplo 176: 2 - {4 - [2 - (4 - Acetilpiperazina - 1 —il) etil] fenoxi} [1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridine.

Y
TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,93 (s, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 7,62 (d, J = 4,8, 1 H), 7,40 - 7,28 (m, 4H), 3,66 (br s,

2H), 3,51 (br s, 2H), 2,87 (br s, 2H), 2,70 - 2,50 (m, 6H), 2,1 1 (s, 3H). MS (ESI): masa calculada para
CooH22N402S, 382,15; m / z encontrada, 405,1 [M + Na]".

Ejemplo 177: 1 —{2 —[4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] pirazin - 2 —iloxi) fenil] etil} — 1, 4 - diazepan - 5 - ona.

s.__0O

(@)
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TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,55 (s, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 7,44 - 7,28 (m, 4H), 3,1 1 - 2,67 (m, 12H). MS (ESI):
masa calculada para C1gH19N502S, 369,13; m / z encontrada, 370,1 [M + HJ".

Ejemplo 178: N - Etil - N- (2 - {4 - [(6 — methil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] fenil} etil) butan - 1 - amina.
N 0
= \7/ \©\/\
S

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,35 (s, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 7,42 - 7,37 (m, 4H), 2,86 - 2,69 (m, 6H), 2,69 (t, J =
7,8, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,56 - 1,53 (m, 2H), 1,41 - 1, 36 (m, 2H), 1,15 (t, J = 6,9, 3H), 1,01 (t, J = 7,2, 3H). MS (ESI):
masa calculada para C21H27N30S, 369,19; m / z encontrada, 370,1 [M + HJ".

Ejemplo 179: 2 - {[4 - (2 - Azepan - 1 —iletil) fenil] oxi} [1, 3] tiazol [4, 5 - b] pirazina.
S Q)
<\ /
N N

"H NMR (300 MHz, CD3;0D): 8,56 (s, 1 H), 8,46 (s, 1 H), 7,46 - 7,38 (m, 4H), 2,94 - 2,82 (m, 8H), 1,77 - 1,71 (m,
8H). MS (ESI): masa calculada para C19H22N4OS, 354,15; m / z encontrada, 355,1 [M + HJ".

Ejemplo 180: 2 - ({4 - [2 - (4 - Fluoropiperidin - 1 —il) etil] fenil} oxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] pirazine.
S O
N:&W \©\/\
/ N
S L
F

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,55 (d, J =2,4, 1 H), 8,44 (d, J=2,4, 1 H), 7,43 - 7,40 (m, 4H), 4,85 - 4,65 (m, 1
H), 2,94 - 2,90 (m, 2H), 2,72 - 2,68 (m, 4H), 2,62 - 2,55 (m, 2H), 2,09 - 1,85 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para
C18H19FN40OS, 358,13; m / z encontrada, 359,1 [M + H]".

Ejemplo 181: meso - (3 - exo) - 8 - Acetil - N - ({4 - [(6 — metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — il) oxi] fenil} metil) — 8
— azabiciclo [3, 2, 1] octan — 3 — amina.

TH NMR (300 MHz, CDClI3): 8,37 (s, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,36 (br s, 4H), 4,69 (br s, 1 H), 4,14 (br s, 1 H), 3,81
(s, 2H), 3,12 - 3,07 (m, 1 H), 2,42 (s, 3H), 2,06 - 1,87 (m, 7H), 1,77 - 1, 37 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para
C23HogN402S, 422,18; m / z encontrada, 423,0 [M + H]".

Ejemplo 182: meso - N-[(3 - endo) - 8 - {[4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) fenil] metil} - 8 - azabiciclo [3, 2,

1] oct - 3 —il]l metanosulfonamida.
H
(0]
N 0] N_
g 3 Ss
7 NS \©\/N /0
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TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,60 (d, J = 4,8, 1 H), 8,06 (d,J=7,8,1H),7,51(d, J=8,1,2H),7,40 (d, J=8,1,
2H), 7,30 - 7,23 (m, 1 H), 4,67 (br, s, 1 H), 3,78 - 3,75 (m, 1 H), 3,60 (br s, 2H), 3,23 (br s, 2H), 3,00 (br s, 3H), 2,35 -
2,16 (m, 4H), 1,97 - 1,77 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C21H24N403S2, 444,13; m / z encontrada, 445,0
M+ H]".

Ejemplo 183: 2 - ({4 - [(4 - ciclobutilpiperazina - 1 —il) metil] fenil} oxi) - 6 - metil[1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina.

oD

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,38 (s, 1 H), 7,82 (s, 1 H), 7,37 (br s, 4H), 3,59 (br s, 2H), 3,05 (br s, 2H), 2,75 (br
s, 7TH), 2,43 - 2,35 (m, 5H), 2,13 - 2,05 (m, 2H), 1,91 - 1,67 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CooHogN40S,
394,18; m / z encontrada, 395,0 [M + HJ".

Ejemplo 184: 2 - [(4 - {[4 - (pirimidin - 2 —iloxi) piperidin - 1 —il] metil} fenil) oxi] [1, 3] tiazol [4, 5 — b] pirazina.

"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8,52 - 8,50 (m, 3H), 8,35 (d, J = 2,1, 1 H), 7,47 (br s, 2H), 7,37 (d, J = 8,1, 2H),
6,92 (t, J=4,5 1H), 512 (brs, 1 H), 3,61 (brs, 2H), 2,84 (br s, 2H), 2,41 (br s, 2H), 2,10 - 1,97 (m, 4H). MS (ES]I):
masa calculada para CoqHogNgO2S, 420,14; m / z encontrada, 421,1 [M + HJ".

Ejemplo 185: meso - 2 - [(4 - {[8 - Acetil — 3, 8 - diazabiciclo [3, 2, 1] oct - 3 — il] metil} fenil) oxi] [1, 3] tiazol [4, 5 - b]

piridina.
e pe

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,56 (d, J = 3,9, 1 H), 8,12 - 8,03 (m, 1 H), 7,50 (d, J = 7,8, 2H), 7,40 (d, J = 8,4,
2H), 7,24 - 7,20 (m, 1 H), 4,71 (br s, 1 H), 4,12 (brs, 1 H), 3,75 - 3,71 (m, 2H), 2,95 - 2,87 (m, 2H), 2,55 (d, J = 9,9, 1
H), 2,42 (d, J = 10,2, 1 H), 2,25 - 1,85 (m, 7H). MS (ESI): masa calculada para C21 H2oN405S, 394,15, m/ z
encontrada, 395,1 [M + HJ".

Ejemplo 186: N - (ciclopropilmetil) - N - {[4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — c] piridin - 2 —iloxi) fenil] metil} propan - 1 - amina.

SO

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,86 (s, 1 H), 8,40 (d, J=4,8,1H), 7,96 (d,J=5,1, 1H), 7,57 (d, J = 8,4, 2H),
7,44 (d, J = 8,4, 2H), 3,89 (s, 2H), 2,70 - 2,45 (m, 4H), 1,67 - 1,59 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,2, 4H), 0,60 (d, J = 7,8, 2H),
0,19 (d, J =4,5, 2H). MS (ESI): masa calculada para CogH23N30S, 353,16; m / z encontrada, 354,2 [M + HJ".

Ejemplo 187: 6 - cloro - 2 - [(4 - {[4 - (2 — tienilcarbonil) piperazin - 1 —il] metil} fenil) oxi] [1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina.

o
Cl
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TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,51 (s, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,45 - 7,28 (m, 6H), 7,07 - 7,04 (m, 1 H), 3,80 (br s,
4H), 3,60 (s, 2H), 2,54 (br s, 4H). MS (ESI): masa calculada para CooH19CIN4O2S», 470,06; m / z encontrada,
471,0 [M + HJ".

Ejemplo 188: 6 - cloro - 2 - [(4 - {[5 — (metilsulfonil) hexahidropirrolo [3, 4 — c] pirrol — 2 (1H) — il] metil} fenil) oxi] [1, 3]

tiazol [4, 5 — b] piridina.
N @) N
N T
7 N\ S N

N\~
.S

(\Y

Cl
1H NMR (300 MHz, CDCI3): 8,51 (s, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,42 - 7,35 (m, 4H), 3,64 (s, 2H), 3,50 - 3,45 (m, 2H),
3,12 (d, J = 9,9, 2H), 2,92 - 2,87 (m, 5H), 2,69 (s, 2H), 2,48 (d, J = 9,0, 2H). MS (ESI): masa calculada para
CooH21CI N4O3S2, 464,07; m / z encontrada, 465,1 [M + HJ".

Ejemplo 189: 6 - cloro - 2 - {[4 - (tiomorfolin - 4 — ilmetil) fenil] oxi) [1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina.

ataeus
7 N\-S N

Cl

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,48 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,40 - 7,31 (m, 4H), 3,53 (s 2H), 2,92 - 2,69 (m, 8H).
MS (ESI): masa calculada para C47H16CIN30S2, 377,04; m / z encontrada, 378,9 [M + HJ'.

Ejemplo 190: 2 - ({4 - [(4 - piridin - 4 - ilpiperidin - 1 —il) metil] fenil} oxi) [1, 3] tiazol [4,5 — c] piridine.

oo™

TH NMR (300 MHz, CD30D): 9,00 (s, 1 H), 8,52 (d, J = 3,6, 2H), 8,45 (d, J = 5,1, 1 H), 7,66 (d, J = 5,4, 1 H),
7,48 (d, J =8,1,2H), 7,36 (d, J = 8,4, 2H), 7,17 (d, J = 5,1, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,12 (d, J—1 1,1, 2H), 2,58 - 2,50 (m
1 H), 2,25 - 2,16 (m, 2H), 1,88 - 1,86 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para Co3H2oN40S, 402,15, m / z
encontrada, 403,1 [M + HJ".

Ejemplo 191: (1R, 4R) -5 - ({4 - [(6 — cloro [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] fenil} metil) — 2, 5 — diazabiciclo [2,

2, 1] heptano — 2 — carboxamida.
N._O X\ O
N Y Vel
QS \©\/N’\/N//<NH2
Cl

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,45 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,55 (d, J = 8,4, 2H), 7,41 (d, J = 8,4, 2H), 4,42 (s, 1
H), 3,92 (s, 2H), 3,72 (s, 1 H), 3,57 (d, J = 10,2, 1 H), 2,97 (d, J = 10,2, 1 H), 2,83 (d, J = 10,2, 1 H), 2,02 (d, J = 9,0,
1H), 1,84 (d, J =99, 1H), 1,28 (br s, 1 H). MS (ESI): masa calculada para C19H1gCIN5O2S, 415,09, m / z
encontrada, 416,1 [M + HJ".

Eiemplo 192: N - (1 - (2 - [4 — ([1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridin - 2 — iloxi) fenil] etil} piperidin - 4 — il)
ciclopropanocarboxamida.
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H
N
Qo v

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,97 (s, 1 H), 8,48 (s, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,39 - 7,33 (m, 4H), 3,90 - 3,70 (m, 1 H),
3,07 - 2,99 (m, 2H), 2,91 - 2,86 (m, 2H), 2,68 (br s, 2H), 2,26 (br s, 2H), 1,96 (d, J =1 1,7, 2H), 1,80 - 1,50 (m, 2H), 1,
30-1,10 (m, 1 H), 0,83 - 0,72 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C23H2gN402S, 422,18; m / z encontrada,
4231 [M + HJ".

Ejemplo 193: (1S,4S)-5- ({4 - [(6 —cloro [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — il) oxi] fenil} metil) — 2, 5 — diazabiciclo [2,
2, 1] heptano — 2 — carboxamida.

Cl
\_} S /[:j/\$>7
zizzg\o L/_EfNW

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,51 (d, J=1,8, 1 H), 8,42 (d, J=1,8, 1 H), 7,63 (d, J= 8,4, 2H), 7,49 (d, J = 8,1,
2H), 4,53 (s, 1 H), 4,20 - 4,00 (m, 2H), 3,92 (s, 1 H), 3,66 (d, J = 10,2, 1 H), 3,41 (s, 1 H), 3,15-2,95 (m, 2H), 2,15 (d,
J=76,1H) 1,96 (d, J =99, 1 H). MS (ESI): masa calculada para C1gH1g8CIN502S, 415,09; m / z encontrada,
416,8 [M + HJ".

Ejemplo 194: meso - N-[(3 - ex0) - 8 - {2 - [4 - [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] fenil} metil) — 8 — azabiciclo [3,
2, 1] oct — 3 —il] metanosulfonamida.

N
—x EIQ%p
’//N/ ~

H
TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,40 (s, 1H),7,93(d, J=7,8,1H),7,35-7,25(m, 5H), 4,16 (br s, 1 H), 3,65 (br s,
1 H), 3,36 (br s, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,84 - 2,81 (m, 2H), 2,66 - 2,61 (m, 2H), 1,99 - 1,89 (m, 4H), 1,73 - 1,65 (m, 4H).
MS (ESI): masa calculada para CooHogN403S2, 458,14; m / z encontrada, 459,1 [M + H]".

Ejemplo 195: (4 — clorofenil) (1 - {2 - [4 - [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) fenil] metil} piperidin — 4 -il) metanona.

<f>TIDT:j\/\f:1mJi:rc

o)

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,85 (s, 1 H), 8,39 (d, J =4,5, 1 H), 8,0 (d, J =7,5, 2H), 7,94 (d, J = 4,5, 1 H),
7,54 (d, J =7,8,2H), 7,43 - 7,34 (m, 4H), 3,44 (s, 1 H), 3,21 - 3,12 (m, 2H), 2,92 (d, J = 7,5, 2H), 2,72 - 2,67 (m, 2H),
2,37 - 2,29 (m, 2H), 1,95 - 1,79 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para CogH24CIN302S, 477,13; m / z encontrada,
478,1 [M + HJ".

Ejemplo 196: N - Propil - N - {2 -[4 - [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) fenil] metil} propan — 1 — amina.

Néi\g/()\@\/\,{:/
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TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,97 (s, 1 H), 8,49 (d, J=5,7,1H), 7,65 (d, J = 5,4, 1 H), 7,41 - 7,32 (m, 4H),
2,86 - 2,74 (m, 4H), 2,54 (t, J = 7,8, 4H), 1,59 - 1,51 (m, 4H), 0,96 - 0,91 (m, 6H). MS (ESI): masa calculada para
CooH25N30S, 355,17; m / z encontrada, 356,1 [M + HI".

Ejemplo 197: 6 - cloro - 2 - [(4 - {2 - [4 — (ciclopropilcarbonil) piperazin - 1 — il] etil} fenil) oxi] [1, 3] tiazol [4, 5 - b]

piridina.
= O%
L ™
s)\o
TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,49 (d, J = 2,4, 1 H), 7,99 (d, J = 2., 1 H), 7,34 - 7,24 (m, 4H), 3,69 (br s, 4H), 2,85

(br s, 2H), 2,64 (br s, 2H), 2,56 (br s, 4H), 1,76 - 1,72 (m, 1 H), 1,01 - 0,99 (m, 2H), 0,78 - 0,76 (m, 2H). MS (ESI):
masa calculada para CooHo3CIN4O2S, 442,12; m / z encontrada, 443,1 [M + H]".

Ejemplo 198: 6 - Metil - 2 - [(4 - {2 - [4 - (pirrolidin - 1 —ilcarbonil) piperidin - 1 —il] etil} fenil) oxi] [1, 3] tiazol [4, 5 - b]
piridina.

G o0

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,38 (s, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,30 - 7,24 (m, 4H), 3,49 - 3,44 (m, 5H), 3,08 (br s, 2H),
2,84 (brs, 2H), 2,60 (br s, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,97 - 1,76 (m, 10H). MS (ESI): masa calculada para Co5H39N402S,
450,21; m/ z encontrada, 451,1 [M + H]".

Ejemplo 199: meso - 1 - {(3 - exo) - 8 - [4 - [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] - 8 — azabiciclo [3, 2, 1] oct —

3 —il} urea.
H
N O N NH,
- TOUST
<\_/ S N (0]
N

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,51 (s, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 7,57 (d, J = 7,8, 2H), 7,40 (d, J = 8,4, 2H), 3,83 - 3,79
(m, 1 H), 3,62 (s, 2H), 3,19 (br s, 2H), 2,16 (br s, 4H), 1,96 (d, J = 7,5, 2H), 1,65 (d, J = 14,4, 2H). MS (ESI): masa
calculada para CogHooNgO2S, 410,15; m / z encontrada, 41 1,1 [M + H]".

Ejemplo 200: meso - 1 - {(3 - exo) - 8 - [4 - [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] - 8 — azabiciclo [3, 2, 1] oct —

3 —il} urea.
H
S O N NH>
N \{Vl/ \©\/N$ \g/
\ /

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,97 (s, 1 H), 8,48 (d,J=5,7, 1 H), 7,66 (d, J = 5,4, 1 H), 7,56 (d, J = 8,1, 2H),
7,38 (d, J =8,1, 2H), 3,81 (br s, 1 H), 3,62 (br s, 2H), 3,20 (br s, 2H), 2,14 (br s, 4H), 1,96 (d, J = 7,5, 2H), 1,65 (d, J
= 14,4, 2H). MS (ESI): masa calculada para C21H23N502S, 409,16; m / z encontrada, 410,1 [M + HJ".

Ejemplo 201: meso - (3 - exo) - 3 - {[4 - [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] amino} - 8 — azabiciclo [3, 2, 1]
octano — 8 — carboxamida.
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TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,43 (d, J=4,8,1H),8,02(d, J=8,1,1H),7,56-7,49 (m, 3H), 7,41 (d, J = 8,4,
2H), 4,30 (br s, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,22 - 3,05 (m, 1 H), 1,98 (d, J = 7,5, 4H), 3,46 (d, J=7,5, 2H), 1,71 - 1,59 (m, 2H).
MS (ESI): masa calculada para C21H23N502S, 409,16; m / z encontrada, 410,1 [M + H]".

Ejemplo 202: meso - 3 - [4 - [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] — 3, 8 — diazabiciclo [3, 2, 1] octano — 8 —

carboxamida.
(0]
STCUG™
\ N N
\N—7

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 9,00 (s, 1 H), 8,45(d, J=5,1,1H),7,65(d,J=5,1,1H),742(d, J =7,8, 2H),
7,33 (d, J =7,8, 2H), 4,41 (br s, 2H), 4,1 1 (br s, 2H), 3,53 (s, 2H), 2,67 (d, J = 10,2, 2H), 2,40 (d, J = 10,2, 2H), 2,01 -
1,93 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para CogH21N502S, 395,14; m / z encontrada, 396,1 [M + HJ".

Ejemplo 203: meso - 3 — {4 — [7 — metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — il) oxi] bencil} — 3, 8 — diazabiciclo [3, 2, 1]

octano — 8 — carboxamida.
X
_ S\”/O N" NH,
W §
N

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,43 (d, J = 4,8, 1 H), 7,36 (br s, 3H), 7,25 (br s, 1 H), 7,02 (s, 1 H), 4,39 (br s, 2H),
4,10 (br s, 2H), 3,74 - 3,71 (m, 1 H), 3,50 (br s, 2H), 2,65 (d, J = 10,5, 1 H), 2,50 (br s, 3H), 2,37 (d, J = 10,5, 1 H),
2,04 - 1,91 (m, 3H), 1,26 - 1,21 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para Co1H23N502S, 409,16; m / z encontrada,
410,1 [M + HJ".

Ejemplo 204: N - (ciclopropilmetil) - N —[4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] propane - 1 ,3 - diamina

hidroclérido.
<:4/§/ S \©\/ N \/A
N

TH NMR (300 MHz, D20): 9,46 (s, 1 H), 8,82 (br s, 1 H), 8,21 (br s, 1 H), 7,86 (br s, 2H), 7,75 (br s, 2H), 4,73
(br's, 2H), 3,55 (br s, 2H), 3,33 - 3,23 (m, 4H), 2,37 (br s, 2H), 1, 39 - 1, 31 (m, 1 H), 0,95 (br s, 2H), 0,54 (br s, 2H).
MS (ESI): masa calculada para CogH24N40S, 368,17; m / z encontrada, 369,1 [M + HJ".

Ejemplo 205: meso - 7 - Metil - 2 - (4 - ([3 - (metilsulfonil) - 3,8 - diazabiciclo [3, 2, 1] oct - 8 — il] metil} fenoxi) [1, 3]

tiazol [4, 5 - b] piridina.
Qo
N._-O .S
N\ /
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TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,44 (d, J=5,1,1H),7,55-7,38 (m, 4H), 7,02 (br s, 1 H), 3,53 (br s, 2H), 3,43 (d,
J=9,6, 2H), 3,27 (br s, 2H), 2,96 (d, J = 10,2, 2H), 2,78 (br s, 3H), 2,51 (br s, 3H), 2,01 (br s, 2H), 1,90 (br s, 2H). MS
(ESI): masa calculada para Co1H24N403S2, 444,13; m / z encontrada, 445,1 [M + HJ".

Ejemplo 206: N — (1 = {4 - [(7 — Metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — il) oxi] bencil} piperidin - 4 — il) piridina - 4 -

g)\@AQJ\@

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,77 (d, J = 5,7, 2H), 8,46 (d, J = 4,8, 1 H), 7,65 (d, J = 6,0, 2H), 7,56 (br s, 2H),
7,44 (d, J =8,4, 2H), 7,06 (d, J =4,8, 1 H), 6,38 (brs, 1 H), 4,13 (br s, 1 H), 381 (brs, 2H), 3,52 - 3,48 (m, 1 H), 3,15
(br s, 2H), 2,54 (s, 4H), 2,12 - 1,97 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para Co5Ho5N502S, 459,17; m / z
encontrada, 460,1 [M + HJ".

Ejemplo 207: 4 - Metil - 1 - [4 — ([1, 3] tiazol [5, 4 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] — 1, 4 - diazepan - 5 - ona.

/

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,40 (d,J=3,9,1H),7,92(d, J=8,1,1H),7,42(d, J=8,1,2H),7,32(d, J =7,8,
3H), 3,61 (br s, 2H), 3,45 (br s, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,68 - 2,62 (m, 6H). MS (ESI): masa calculada para
C19H20N402S, 368,13; m / z encontrada, 369,2 [M + H]".

Ejemplo 208: 3 — (ciclopropil {2 - [4 - ([1, 3] tiazol [5, 4 — b] piridin - 2 —iloxi) fenoxi] etil} amino) propan - 1 - ol.

Q)\ /©/ \/\N/\/\OH

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,99 (s, 1 H), 8,52 (d, J=5,7,1H),7,69 (d,J =5,7, 1 H), 7,37 (d, J = 9,0, 2H), 7,10 (d,
J=9,0,2H), 4,25 (t, J = 5,7, 2H), 3,67 (t, J = 6,3, 2H), 3,1 1 (t, J = 5,7, 2H), 2,92 - 2,87 (m, 2H), 1,97 - 1,87 (m, 1 H),
1,85 - 1,80 (m, 2H), 0,63 - 0,50 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C20H23N303S, 385,15; m / z encontrada,
386,1 [M + H]".

Ejemplo 209: meso - 2 - (4 - (2 - [8 - Acetil — 3, 8 - diazabiciclo [3, 2, 1] oct - 3 —il] etil} fenoxi) - 7 — metil [1, 3] tiazol

4, 5 - b] piridina.
N_. O
/

@NYO

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,26 (d,J=5,1,1H),7,30 (d, J=8,7,2H), 7,24 (d, J=8,7, 2H), 7,09 (d, J = 5,1, 1 H),
4,42 (br s, 1 H), 4,10 (brs, 1 H), 2,76 (d, J = 6,9, 2H), 2,70 (d, J=1 1,1, 2H), 2,59 (d, J =5,1, 1 H), 2,54 (d, J = 6,9,
1 H), 2,42 (s, 3H), 2,21 - 2,15 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,98 - 1,70 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para
C23H26N402S, 422,18; m / z encontrada, 423,2 [M + HJ".

Ejemplo 210: meso - 3 - {2 - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) fenil] etil} — 3, 8 - diazabiciclo [3, 2, 1] octano -
8 - carboxamida hidroclérido.
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TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,44 (d, J=4,8, 1 H), 8,28 (d, J = 9,0, 2H), 7,43 - 7,29 (m, 4H), 3,78 (d, J = 14,4, 4H),
3,19 (s, 2H), 3,01 (s, 4H), 2,10 (br s, 2H), 1,82 (d, J = 8,1, 2H). MS (ESI): masa calculada para C21H23N502S,
409,16; m / z encontrada, 410,1 [M + H]".

Ejemplo 211 : meso - 8 - {2 - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) fenox] etil} - 3,8 - diazabiciclo [3, 2, 1] octano

- 3 - carboxamida.
N
74
S oy
e N

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,52 (d,J=5,1,1H),8,32(d,J=7,8,1H),7,41-7,34 (m, 3H), 7,12 (d, J = 9,3, 2H),
4,24 (d, J = 5,4, 2H), 3,65 - 3,57 (m, 2H), 3,46 (br s, 1 H), 3,18 - 3,1 1 (m, 3H), 2,89 (d, J = 5,4, 2H), 2,07 (d, J = 9,6,
2H), 1,73 (d, J = 7,8, 2H). MS (ESI): masa calculada para C21 H23N503S, 425,15; m / z encontrada, 426,1 [M + HJ".

NH,

T

O

Ejemplo 212: meso - 2 - (4 - {2 - [8 - Acetil — 3, 8 - diazabiciclo [3, 2, 1] oct - 3 —il] etil} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 - b]

piridina.
@)
5F O
N\ / N
'Ch

I
TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,38 (d, J = 4,2, 1 H), 8,19 (d, J = 6,9, 1 H), 7,31 - 7,21 (m, 5H), 4,44 (br s, 1 H), 4,1 1

(brs, 1 H), 2,78 - 2,68 (m, 4H), 2,58 - 2,52 (m, 2H), 2,21 - 2,15 (m, 2H), 1,98 (s, 3H), 1,80 - 1,69 (m, 4H).. MS (ESI):
masa calculada para C22H24N402S, 408,16; m / z encontrada, 409,2 [M + H]".

Ejemplo 213: meso - 2 - (4 - {2 - [3 - (Metilsulfonil) — 3, 8 - diazabiciclo [3, 2, 1] oct - 8 - il] etoxi} fenoxi) [1, 3] tiazol [4,

5 - b] piridina.
N
SsSenas ¥
N
S O ‘,/87

~

"H NMR (300 MHz, CDCl5): 8,56 - 8,54 (m, 1 H), 8,02- 7,99 (m, 1 H), 7,32 (d, = 9,0, 2H), 7,22 - 7,17 (m, 1 H), 6,94
(d, J=9,3, 2H), 4,13 - 4,08 (m, 2H), 3,44 - 3,40 (m, 4H), 2,99 (d, J = 9,3, 2H), 2,69 (br s, 5H), 2,04 - 1,86 (m, 4H). MS
(ESI): masa calculada para C21H24N404S2, 460,12; m / z encontrada, 461,1 [M + HJ".

Ejemplo 214: meso - (3 - exo) - 8 - Acetil - N - {2 - [4 - ([1, 3] tiazol [5, 4 — b] piridin - 2 — iloxi) fenil] etil} - 8 —
azabiciclo [3, 2, 1] octan - 3 - amina.
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O
N N
O?OQA”@

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,47 (d,J=3,9,1H),8,29(d,J=7,8,1H), 7,36 - 7,30 (m, 5H), 4,60 (br s, 1 H), 4,30
(brs, 1 H), 3,23 -3,05(m, 1H), 2,85-2,69 (m, 4H), 2,28 (s, 1 H), 2,28 - 1,56 (m, 9H), 1,47 - 1,27 (m, 1 H). MS (ESI):
masa calculada para C23H26N402S, 422,18; m / z encontrada, 423,2 [M + H]".

Ejemplo 215: meso - (3 - exo) - 8 - Acetil - N - {2 - [4 - (1, 3] tiazol [5, 4 — b] piridin - 2 — iloxi) fenil] etil} - 8 —
azabiciclo [3, 2, 1] octan - 3 - amino hidroclérido.

N O
7\ O/\/N/"@
- N

)

)

TH NMR (300 MHz, CD30D): 9,05 (dd, J=8,1, 1,5, 1 H), 8,76 (dd, J = 6,0, 1,5, 1 H), 7,90 - 7,85 (m, 1 H), 7,53 (d, J
=9,3, 2H), 7,26 (d, J = 9,0, 2H), 4,78 (br s, 1 H), 4,53 (br s, 1 H), 4,43 - 4,39 (m, 2H), 3,92 (br s, 1 H), 3,60 - 3,58 (m,
2H), 2,23 - 2,20 (m, 6H), 2,07 - 1,82 (m, 5H). MS (ESI): masa calculada para C23H26N403S, 438,17, m / z
encontrada, 439,1 [M + HJ".

Ejemplo 216: 2 - metoxi - N - (1 - {4 - [(6 — methil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] bencil} piperidin - 4 —il)
acetamida.

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,30 (s, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 7,47 (d, J = 8,4, 2H), 7,37 (d, J = 8,4, 2H), 3,86 (s, 1 H),
3,77 - 3,72 (m, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,39 (s, 3H), 2,90 (d, J = 1 1,7, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,19 - 2,1 1 (m, 2H), 1,85 - 1,82
(m, 2H), 1,63 - 1,57 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C22H26N403S, 426,17; m / z encontrada, 427,1 [M +
H]'.

Ejemplo 217: 2 - (4 - {[4 - (piridin - 2 —ilcarbonil) piperazin - 1 — il] metil} fenoxi) [1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridina.

O
NYO (\N | N\
7 N8 N Z
N=
TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,99 (s, 1 H), 8,61 (d,J=4,5,1H),8,50(d, J=5,7,1H),7,98 (t, J=7,8, 1 H), 7,68 -
7,49 (m, 5H), 7,41 (d, J = 8,4, 2H), 3,84 (br s, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,51 (br s, 2H), 2,63 (br s, 2H), 2,51 (br s, 2H). MS
(ESI): masa calculada para C23H21N5028S, 431,14; m / z encontrada, 432,1 [M + HJ".

Ejemplo 218: 2 - {4 - [(4 - tert - Butilpiperidin - 1 — il) metil] fenoxi} - 6 — cloro [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridina.

Cl
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TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,50 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,40 (br s, 2H), 7,34 (d, J = 8,1, 2H), 3,51 (br s, 2H), 2,95
(br's, 2H), 1,91 (br s, 2H), 1,65 (d, J = 12,6, 2H), 1, 32 (br s, 2H), 0,99 (br s, 1 H), 0,86 (s, 9H). MS (ESI): masa
calculada para C22H26CIN30S, 415,15; m / z encontrada, 416,2 [M + H]".

Ejemplo 219: N-{1 -[4 - ([1, 3] tiazol [5, 4 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] piperidin - 4 — il} propanamida.

atRCVSRS

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,39 (brs, 1 H), 7,98 (brs, 1 H), 7,51 - 7,35 (m, 5H), 3,58 - 3,45 (m, 3H), 2,89 (br s,
2H), 2,18 - 2,12 (m, 4H), 1,83 (br s, 2H), 1,52 (d, J = 1 1,4, 2H), 1,13 - 1,07 (m, 3H). MS (ESI): masa calculada para
C21 H24N402S, 396,16; m / z encontrada, 397,1 [M + H]".

Ejemplo 220: N - (1 - {4 - {(6 — Methil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] bencil} piperidin - 4 —il) tiofeno - 2 -

carboxamida.
N N SN
=T AT
\ S N O

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,27 (s, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 7,67 (d, J =3,3, 1 H), 7,59 (d, J = 4,8, 1 H), 7,46 (d, J = 9,0,
2H), 7,36 (d, J =7,8, 2H), 7,07 (t, J = 3,9, 1 H), 3,86 - 3,79 (m, 1 H), 3,56 (s, 2H), 2,93 (d, J = 1 1,4, 2H), 2,40 (s, 3H),
2,18 -2,11(m, 2H), 1,89 (d, J =1 1,4, 2H), 1,71 - 1,60 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C24H24N402S2,
464,13; m / z encontrada, 465,1 [M + H]".

Ejemplo 221 : 2 - [4 - (2 - pirrolidin - 1 — iletil) fenoxi] [1, 3] tiazol [4, 5 - c] piridina.

N O
F Gy

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,81 (s, 1 H), 8,37 (d,J=5,7,1H),7,93 (d, J =5,7, 1 H), 7,45 - 7,36 (m, 4H), 3,23 -
3,01 (m, 8H), 1,97 (br s, 4H). MS (ESI): masa calculada para C18H19N30S, 325,12; m / z encontrada, 326,1 [M +
HI".

Ejemplo 222: 2 - (4 - {2 - [4 - (ciclopropilcarbonil) — 1, 4 - diazepan - 1 —il] etil} fenoxi) [1, 3] tiazol [5, 4 - b] piridina.

/N GN
254 i

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,41 (d, J =4,5,1H), 8,01 (d,J=86,9,1H), 7,50 - 7,45 (m, 1 H), 7,42 - 7,31 (m, 4H),
3,89 - 3,80 (m, 2H), 3,69 - 3,59 (m, 2H), 2,96 - 2,75 (m, 8H), 2,01 - 1,86 (m, 3H), 0,89 - 0,80 (m, 4H). MS (ESI): masa
calculada para C23H26N402S, 422,18; m / z encontrada, 423,2 [M + H]".

O

Ejemplo 223: 1"'-(2-{4 - [(6 — cloro [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — il) oxi] fenil} etil) - 1 ,4' - bipiperidina.

93



10

15

20

25

30

35

ES 2440746 T3

®

"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8,50 (d, J=2,4,1H),7,99 (d,J =2,4,1H),7,32-7,27 (m, 4H), 3,08 (d, J =1 1,4, 2H),
2,86 - 2,80 (m, 2H), 2,61 - 2,55 (m, 7H), 2,06 - 1,46 (m, 12H). MS (ESI): masa calculada para C24H29CIN40S,
456,18; m / z encontrada, 457,1 [M + H]".

Ejemplo 224: 1 - Metil - 4 - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — c] piridin - 2 —iloxi) bencil] piperazin - 2 - ona.

YN R oY

TH NMR (300 MHz, CDClI3): 8,97 (brs, 1 H), 8,41 (d, J=3,3,1H),7,62(d,J=5,1,1H),7,40 (d, J = 8,4, 2H),
7,31 (d, J = 8,4, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,31 (t, J = 5,4, 2H), 3,14 (s, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,69 (t, J = 5,4, 2H). MS (ESI):
masa calculada para C1gH1gN402S, 354,12; m / z encontrada, 355,0 [M + HJ".

Ejemplo 225: 3 — (4 - {2 - [4 —[1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) fenil] etil} piperazin - 1 —il) &cido propanoico
hidroclérido.

(\N’\/U\OH

TH NMR (300 MHz, D20): 8,34 - 8,29 (m, 1 H), 8,18 - 8,11 (m, 1 H), 7,35 - 7,22 (m, 2H), 7,26 (d, J = 7,8, 3H),
3,18 - 3,07 (m, 12H), 2,95 (d, J = 8,1, 2H), 2,53 - 2,49 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C21H24N403S,
412,16; m / z encontrada, 413,2 [M + H]".

Ejemplo 226: 2 - {4 - [(4 - Acetil - 1, 4 - diazepan - 1 —il) metil] fenoxi} [1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridina.

N N N
OO

"H NMR (300 MHz, CD3;0D): 8,99 (s, 1 H), 8,50 (d, J=5,4, 1 H), 7,66 (d, J = 5,4, 1 H), 7,55 - 7,51 (m, 2H), 7,39
(d, J = 8,4, 2H), 3,73 (d, J = 6,0, 2H), 3,65 - 3,60 (m, 4H), 2,79 (d, J = 4,8, 2H), 2,71 (d, J = 4,8, 2H), 2,12 (s, 3H),
1,95 - 1,86 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CogH2oN402S, 382,15; m / z encontrada, 383,2 [M + HJ".

Ejemplo 227: 2 - [4 - ({4 - [(4 - Metilpiperazin - 1 — il) carbonil] piperidin - 1 = il} metil) fenoxi] [1, 3] tiazol [5, 4 - c]
piridina.

ST OO

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,98 (d, J =2,4, 1 H), 8,51 - 8,48 (m, 1 H), 7,68 - 7,65 (m, 1 H), 7,51 (d, J = 8,4,
2H), 7,40 (d, J = 8,4, 2H), 3,60 (s, 6H), 2,98 (d, J =9,9, 2H), 2,69 (br s, 1 H), 2,44 (d, J = 13,8, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,16
(t, J =114, 2H), 1,86 - 1,73 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para Co4H2gN502S, 451,20; m / z encontrada,
4521 [M + HJ".
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Ejemplo 228: meso - N - Metil - N - {(3 - ex0) - 8 - [4 — ([1, 3] tiazol [5, 4 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] - 8 - azabiciclo

[3,2, 1] oct - 3 —il} acetamida.
|
N\\(O ‘\\N
AtReUY
—N

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,40 (d, J=3,3,1H), 7,94 (d, J=8,1,1H), 7,52 - 7,43 (m, 2H), 7,36 - 7,25 (m,
3H), 3,49 - 3,45 (m, 3H), 3,31 (s, 2H), 2,76 (d, J = 17,7, 2H), 2,31 - 2,17 (m, 5H), 2,03 (d, J = 15,3, 2H), 1,57 - 1,51
(m, 3H), 1, 36 - 1,15 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para Co3HogN402S, 422,18; m / z encontrada, 423,1 [M +
HI".

Ejemplo 229: 6 - Metil - 2 - (4 - {[4 - (piperazin - 1 — ilcarbonil) piperidin - 1 — il] metil} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 - b]
piridina hidroclérido.

Q fl@iu

TH NMR (300 MHz, D20O): 8,48 (d, J = 3,0, 2H), 7,80 (d, J = 8,7, 2H), 7,67 (d, J = 8,7, 2H), 4,53 (s, 2H), 4,05 (d,
J=51,2H), 3,97 (d,  =4,8, 2H), 3,78 (d, J = 12,3, 2H), 3,54 - 3,41 (m, 5H), 3,31 - 3,22 (m, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,19
(d,J = 10,2, 2H), 2,10 - 2,01 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para Co4H2gN502S, 451,20; m / z encontrada,
4522 [M + HJ".

Ejemplo 230: meso - 3 - (2 - {4 - [(6 — Metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] fenil} etil) — 3, 8 - diazabiciclo [3, 2,

1] octano - 8 - carboxamida.
N \7/0

N
NH,
"H NMR (300 MHz, CDsOD): 8,34 (d, J = 2,1, 1 H), 8,13 (d, J = 1,8, 1 H), 7,42 - 7,32 (m, 4H), 4,21 (br s, 2H),
2,88 - 2,75 (m, 4H), 2,67 - 2,62 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,34 (d, J = 10,5, 2H), 1,85(d, J = 1,8, 4H). MS (ESI): masa

calculada para CooHo5N502S, 423,17; m / z encontrada, 424,2 [M + H]".

Ejemplo 231: meso - (3 - exo) - 8 - Acetil - N - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — c] piridin - 2 —iloxi) bencil] - 8 - azabiciclo [3, 2,

1] octan - 3 - amina.
ST :
N//,
_ N\ﬂ/

0]

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,96 (s, 1 H), 8,41 (d, J=54,1H), 7,62 (d, J =54, 1 H), 7,40 (d, J = 8,4, 2H),
7,30 (d, J = 8,4, 2H), 4,69 (br s, 1 H), 4,14 (br s, 1 H), 3,85 (s, 2H), 3,81 - 3,04 (m, 1 H), 2,10 - 1,22 (m, 1 1 H). MS
(ESI): masa calculada para CooHo4N402S, 408,16; m / z encontrada, 409,2 [M + H]".

Ejemplo 232: meso - 8 - {2 - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — c] piridin - 2 — iloxi) fenoxi] etil} - 3,8 - diazabiciclo [3, 2, 1] octano
- 3 - carboxamida.
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s Tenan)

TH NMR (300 MHz, CD30D): 9,18 (br s, 1 H), 8,75 (m, 2H), 7,49 (d, J = 9,0, 2H), 7,22 (d, J = 9,0, 2H), 4,55 -
4,51 (m, 2H), 4,31 (br s, 2H), 4,05 (d, J = 13,8, 2H), 3,68 (br s, 2H), 3,55 (d, J = 13,8, 2H), 2,55 - 2,35 (m, 2H), 2,20 -
2,11 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C21 Hp3N503S, 425,15; m / z encontrada, 426,2 [M + HJ'.

NH,

hig

)

Ejemplo 233: meso - (3 - exo) - 8 - Acetil - N - (2 - {4 - [(6 — metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — il) oxi] fenil} etil) - 8
- azabiciclo [3, 2, 1] octan - 3 - amina.

N N,
4<;23\J\O/©/\/ @l\fo

"H NMR (300 MHz, CD30D): 8,36 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 7,44 (br s, 4H), 4,70 - 4,68 (m, 1 H), 4,43 - 4,39 (m, 1
H), 3,55- 3,46 (m, 1 H), 3,18 - 3,13 (m, 2H), 3,01 - 2,96 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,14 - 1,50 (m, 1 1 H). MS (ESI): masa
calculada para CogHogN402S, 436,19; m / z encontrada, 437,1 [M + H]".

Ejemplo 234: meso - (3 - exo) - 8 - Acetil - N - metil - N- (2 - {4 - [(6 — metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin — 2 —il) oxi]
fenil} etil) — 8 — azabiciclo [3, 2, 1] octan — 3 — amina.

0]
@)
<70, G
\ 7 ql“‘

"H NMR (300 MHz, CDs;0D): 8,35 (d, J=1,8, 1 H), 8,15 (d, J=1,2, 1 H), 7,43 - 7,35 (m, 4H), 4,68 - 4,66 (m, 1
H), 4,37 - 4,34 (m, 1 H), 3,16 - 3,12 (m, 1 H), 2,90 - 2,84 (m, 2H), 2,80 - 2,74 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,12
(s, 3H), 2,10 - 1,61 (m, 8H). MS (ESI): masa calculada para Co5H39N402S, 450,21 ; m / z encontrada, 451,2 [M +
HI™.

Ejemplo 235: N2 - (2 -{4 - (6 —cloro [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — il) oxi] fenoxi} etil) - N2 - metilglicinamida.

N

7\ O NH

Cl ~ 2
Lo Y

TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8,51 (d, J = 2,4, 1 H), 8,00 (d, J = 1,8, 1 H), 7,33 (d, J = 9,0, 2H), 6,96 (d, J = 8,7,
2H), 5,47 (br s, 1 H), 4,12 (br s, 2H), 3,22 (br s, 2H), 2,96 (br s, 2H), 2,49 (br s, 3H). MS (ESI): masa calculada para
C17H17CIN403S, 392,07; m / z encontrada, 393,1 [M + HJ".

Ejemplo 236: 2 - [4 - (2 - Azetidin - 1 —iletoxi) fenoxi] [1, 3] tiazol [5,4 - c] piridina.

RtSeng.

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,95 (s, 1 H), 8,47 (d, J = 5,7, 1 H), 7,64 (d, J = 5,4, 1 H), 7,32 (d, J = 8,7, 2H),
7,04 (d, J = 8,7, 2H), 4,05 - 4,01 (m, 2H), 3,46 - 3,41 (m, 4H), 2,91 (t, J = 5,1, 2H), 2,21 - 2,10 (m, 2H). MS (ESI):
masa calculada para C17H17N302S, 327,1 1 ; m/ z encontrada, 328,1 [M + HJ".
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Ejemplo 237: 2 - (4 - {2 - [4 - (piridin - 2 — iloxi) piperidin - 1 —il] etil} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 - b] pirazina.

aPoand

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,50 (d, J=2,1, 1H),8,39(d, J=2,4,1H),8,08(d,J=3,9,1H),7,67-7,62(m,
1H),7,42-7,34 (m, 4H), 6,92 - 6,87 (m, 1 H), 6,75 (d, J = 8,1, 1 H), 5,13 - 5,02 (m, 1 H), 2,94 - 2,88 (m, 4H), 2,70 -
2,64 (m, 2H), 2,50 - 2,44 (m, 2H), 2,18 - 2,05 (m, 2H), 1,87 - 1,81 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C23H23N5028S, 433,16; m / z encontrada, 434,1 [M + H]".

Ejemplo 238: meso - 8 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] - 8 - azabiciclo [3, 2, 1] octano - 3 - acido
carboxilico hidroclérido.

O

SO

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,49 (d, J=3,9,1H), 8,34 (d,J=7,2,1H),7,74 (d, J =7,2,2H), 7,58 (d, J = 7,2,
2H), 7,38 - 7,34 (m, 1 H), 4,31 (s, 2H), 4,01 (br s, 2H), 2,93 (br s, 1 H), 2,46 (br s, 2H), 2,22 - 1,95 (m, 6H). MS (ESI):
masa calculada para Co4Ho|N303S, 395,13; m / z encontrada, 396,1 [M + H]".

Ejemplo 239: 6 - cloro - 2 - (4 - {2 - [5 - (1 — metiletil) hexahidropirrolor [3, 4 — c] pirrol - 2(1H) - il] etoxi} fenoxi) [1, 3]

tiazol [4,5 - b] piridina.
4 \ o)
C‘Q\“ o
s NT/

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8,50 (d, J=2,1,1H),7,98 (d,J=1,8,1H), 7,31 -7,27 (m, 2H), 6,96 (d, J = 9,0,
2H), 4,11 (t, J = 5,7, 2H), 2,90 - 2,82 (m, 4H), 2,71 - 2,66 (m, 4H), 2,53 - 2,45 (m, 2H), 2,35 - 2,26 (m, 3H), 1,09 (d, J
= 6,3, 6H). MS (ESI): masa calculada para C23H27CIN4O2S, 458,15; m / z encontrada, 459,2 [M + HJ".

Ejemplo 240: N - (ciclopropilmetil) - N - {2 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — c] piridin - 2 — iloxi) fenoxi] etil) - beta - alanina.

o)

N
70 N\ N O\/\N/\)J\OH

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,85 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 5,4, 1 H), 7,94 (d, J = 5,4, 1 H), 7,41 (d, J = 9,0, 2H),
7,20 (d, J = 9,0, 2H), 4,46 (t, J = 4,8, 2H), 3,72 (t, J = 4,8, 2H), 3,51 (t, J = 6,3, 2H), 3,20 (d, J = 7,5, 2H), 2,65 (t, J =
6,3, 2H), 1, 31 - 1,26 (m, 1 H), 0,83 - 0,75 (m, 2H), 0,58 - 0,45 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C21H23N304S, 413,14; m / z encontrada, 414,1 [M + H]".

Ejemplo 241: N - Metil - N - (2 - {4 - [(6 — metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] fenoxi} etil) - beta — alanina.

a N O\/\N/\)J\OH
SN I
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THNMR (300 MHz, CDCI3): 10,27 (brs, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,28 (d, J = 5,7, 2H), 6,94 (d, J = 8,4,
2H), 4,28 (br s, 2H), 3,35 (br s, 2H), 3,21 (br s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,65 (br s, 2H), 2,41 (s, 3H). MS (ESI): masa
calculada para C1gH21N304S, 387,13; m / z encontrada, 388,1 [M + H]".

Ejemplo 242: 2 — (ciclopropil {2 - [4 - ([1, 3] tiazol [5, 4 — b] piridin - 2 — iloxi) fenoxi] etil} amino) etanol.

Q\)\ /©/O\/\N/\/OH

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,38 (d, J=3,3,1H),7,99(d,J=6,9,1H),7,48-7,43 (m, 1 H), 7,32 (d, J = 9,0, 2H),
7,06 (d, J = 9,0, 2H), 4,22 - 4,18 (m, 2H), 3,72 (t, J = 6,3, 2H), 3,1 1 (t, J = 5,7, 2H), 2,93 - 2,88 (m, 2H), 2,02 - 1,98
(m, 1 H), 0,57 - 0,47 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C19H21 N303S, 371,13; m / z encontrada, 372,1 [M +
H]'.

Ejemplo 243: N - (2 - {4 - [(6 — cloro [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — il) oxil] fenil} etil) - N, 1 - dimetilpiperidin - 4 -
amina.

Cl

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,51 (d, J =2,4, 1 H), 8,46 (d, J =2,4, 1 H), 7,45 - 7,37 (m, 4H), 3,02 - 2,83 (m,
7H), 2,43 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,20 - 2,00 (m, 2H), 1,95 - 1,80 (m, 2H), 1,67 - 1,62 (m, 2H). MS (ESI): masa
calculada para Co1H25CIN4OS, 416,14; m / z encontrada, 417,2 [M + H]*.

Ejemplo 244: meso - 2 - (4 - {2 - [3 - Acetil — 3, 8 - diazabiciclo [3, 2, 1] oct - 8 - il] etoxi} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — ¢]

piridina.
Ss¥enas
— \
S)\o N\n/

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,85(s, 1 H), 8,38 (d, J=5,4,1H),7,93(d, J=5,7,1H), 7,36 (d, J = 8,7, 2H), 7,10 (d,
J =93, 2H), 4,23 -4,19 (m, 2H), 4,11 (d, J = 12,9, 1 H), 3,65 - 3,55 (m, 1 H), 3,50 - 3,40 (m, 3H), 2,96 - 2,85 (m,
3H), 2,20 - 1,95 (m, 5H), 1,69 - 1,59 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C22H24N403S, 424,16; m / z
encontrada, 425,2 [M + HJ".

Ejemplo 245: 6 - Metil - 2 - {4 - [2 - (4 - piridin - 2 - ilpiperidin - 1 —il) etil] fenoxi} [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridina.

N_ O
<7 T
Vel N

l\
N =

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,45 (d, J =4,5,1H), 8,31 (brs,1H),8,11 (brs, 1H),7,81-7,76 (m, 1 H), 7,42 - 7,35
(m, 5H), 7,28 - 7,23 (m, 1 H), 3,40 - 3,20 (m, 2H), 2,94 - 2,91 (m, 2H), 2,75 - 2,71 (m, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,35 - 2,27
(m, 2H), 1,96 - 1,86 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C25H26N40S, 430,18; m / z encontrada, 431,1 [M +
H]'.

Ejemplo 246: 5 - {2 - [4 — ([1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridin - 2 —iloxi) fenil] etil} hexahidropirrolo [3, 4 — c] pirrolo - 2(1H) -
carboxamida.
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N
N
N__NH,

T
o)

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,99 (s, 1 H), 8,50 (d, J=5,7, 1 H), 7,67 (d, J = 5,7, 1 H), 7,42 (d, J = 8,4, 2H), 7,34 (d,
J =8,7, 2H), 3,57 - 3,51 (m, 2H), 3,36 - 3,15 (m, 2H), 2,91 - 2,87 (m, 6H), 2,76 - 2,71 (m, 2H), 2,49 (d, J = 6,0, 2H).
MS (ESI): masa calculada para C21H23N5028S, 409,16; m / z encontrada, 410,0 [M + HJ".

Ejemplo 247: 1 - (1 - Acetilazetidin - 3 -il) - N - (4 - [(6 — cloro [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] bencil} - N -

metilmetanamina.
(0]
N @)
N T | NJ\
7 N\ -S N

Cl

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,50 (d,J=2,1,1H),843(d,J=2,4,1H),7,73(d, J =84, 2H), 7,62(d, J = 8,7, 2H),
4,48 - 4,42 (m, 3H), 4,25 - 4,04 (m, 2H), 3,83 - 3,78 (m, 1 H), 3,60 (br s, 2H), 3,38 - 3,26 (m, 1 H), 2,86 (s, 3H), 1,89
(s, 3H). MS (ESI): masa calculada para C20H21CIN402S, 416,1 1 ; m/ z encontrada, 417,1 [M + HJ".

Ejemplo 248: 2 - (4 - {[4 - (piridin - 3 —iloxi) piperidin - 1 —il] metil} fenoxi) [1, 3] tiazol [5, 4 - c] piridina.

N_ _O o
=T O O
\N/ N

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,99 (s, 1 H), 8,51 (d, J=5,4, 1 H), 8,24 (d,J=2,7,1H), 8,12 (d, J=4,2, 1 H), 7,68 (d,
J=54,1H),7,54 (d, J =84, 2H), 7,48 - 7,34 (m, 4H), 4,56 - 4,53 (m, 1 H), 3,65 (s, 2H), 2,90 - 2,75 (m, 2H), 2,48 -
2,40 (m, 2H), 2,06 - 2,05 (m, 2H), 1,89 - 1,83 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C23H22N402S, 418,15, m / z
encontrada, 419,1 [M + HJ".

Ejemplo 249: meso — N - {(3 - exo) — 8 — [4 — ([1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridin - 2 — iloxi) bencil] - 8 — azabiciclo [3, 2, 1

Joct - 3 —il} metanosulfonamida.
H
N (@] ‘\\N\ //O
7O
W S N
N

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8,93 (s, 1 H), 8,56 (d, J=5,4, 1 H), 7,61 (d, J=5,7, 1 H), 7,50 (d, J = 8,4, 2H), 7,32 (d, J
= 8,4, 2H), 4,25 (br s, 1 H), 3,67 - 3,58 (m, 3H), 3,28 (br s, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,10 - 2,06 (m, 2H), 1,94 - 1,89 (m, 2H),
1,90 - 1,68 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C21H24N403S2, 444,13; m / z encontrada, 445,1 [M + H]".

Ejemplo 250: N —[(1 = {2 —[4 — ([1, 3] tiazol [5, 4 — c] piridin - 2 — iloxi) fenoxi] etil) piperidin - 4 — il) metil] acetamida.

s O NJOJ\
S0 O

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,97 (s, 1 H), 8,50 (d, J = 5,7, 1 H), 7,67 (d, J = 5,7, 1 H), 7,36 (d, J = 9,0, 2H), 7,10 (d,
J=9,3, 2H), 4,24 - 4,20 (m, 2H), 3,18 - 3,08 (m, 4H), 2,95 (br s, 2H), 2,29 (br s, 2H), 1,95 (s, 3H), 1,78 (d, J = 12,6,
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2H), 1,58 (brs, 1 H), 1, 39 - 1, 32 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C22H26N403S, 426,17; m / z encontrada,
4272 [M + HJ".

Ejemplo 251 : 2 - {4 - [(4 - Piridin - 2 - ilpiperazina - 1 —il) metil] fenoxi} [1, 3] tiazol [5, 4 — b] piridina.

s_0©O N)O
i O S

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,42 (d,J=5,1,1H),8,09(d, J=3,3,1H),8,02(d, J=6,9, 1H), 7,60 -7,48 (m, 4H),
7,44 (d, J = 12,6, 2H), 6,84 (d, J = 8,7, 1 H), 6,71 - 6,67 (m, 1 H), 3,66 (s, 2H), 3,57 - 3,50 (m, 5H), 2,65 - 2,62 (m,
3H). MS (ESI): masa calculada para C22H21N50S, 403,15; m / z encontrada, 404,1 [M + H]™.

Ejemplo 252: 2- (4 -{2 - [(1R, 4R) - 5 - Acetil — 2, 5 - diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 —il] etil} fenoxi) [1, 3] tiazol [5, 4 -

b] piridina.
SO
7;

TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,44 (d,J=4,5,1H),8,04(d,J=8,1,1H),7,53-7,49 (m, 1 H), 7,44 (d, J = 8,4, 2H),
7,36 (d, J = 8,7, 2H), 4,71 (s, 0,5H), 4,50 (s, 0,5H), 3,76 - 3,62 (m, 3H), 3,48 - 3,26 (m, 2H), 3,09 - 2,95 (m, 1 H), 2,89
(s, 3H), 2,77 - 2,71 (m, 1 H), 2,14 (s, 1 H), 2,04 (s, 2H), 2,01 - 1,78 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para
C21H22N402S, 394,15; m / z encontrada, 395,1 [M + HJ".

Ejemplo 253: N - Etil - N - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — c] piridin - 2 —iloxi) bencil] ciclohexanamina.
S\ro
=T O
N N
@
N

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 9,00 (s, 1 H), 8,43 (d, J=4,8,1H),7,62(d, J=5,1,1H), 7,46 (d, J =7,5, 2H), 7,27 (d,
J =8,4, 2H), 3,64 (br s, 2H), 2,54 (t, J = 6,6, 3H), 1,81 (br s, 4H), 1,63 (d, J =1 1,4, 1 H), 1,27 - 1,06 (m, 5H), 1,01 -
0,96 (m, 3H). MS (ESI): masa calculada para C21H25N30S, 367,18; m / z encontrada, 368,1 [M + HJ".

Ejemplo 254: meso - (3 - exo) - 3 - {[4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] amino} - 8 - azabiciclo [3, 2, 1]

octano - 8 - carboxamida.
S O
/ /1
\ N

@N\H/NHZ

0]
TH NMR (300 MHz, CD30D): 8,52 (d, J = 3,6, 1H), 8,33 (d, J=6,3,1H), 7,54 (d, J = 8,4, 2H), 7,44 (d, J = 8,7, 2H),
7,40 - 7,35 (m, 1 H), 4,30 (br s, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,16 - 3,12 (m, 1 H), 2,01 - 1,97 (m, 4H), 1,73 (d, J = 7,5, 2H), 1,60
(t, J = 10,8, 2H). MS (ESI): masa calculada para C21H23N502S, 409,16; m / z encontrada, 410,1 [M + HJ".

Ejemplo 255: 2 - [4 - (2 - {4 - [(4 — Metilfenil) sulfanil] piperidin - 1 —il} etoxi) fenoxi] [1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina.
N 0) S
ot OUY SRR
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El compuesto del titulo se prepardé utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1."H NMR (400
MHz, CDClIs): 8,56 (dd, J =4,9, 1,7, 1 H), 8,00 (dd, J=7,9,1,7, 1 H), 7,36 - 7,28 (m, 4H), 7,19 (dd, = 7,9, 4,9, 1 H),
7,11 (m, 2H), 6,96 - 6,91 (m, 2H), 4,15 (t, J = 5,7, 2H), 3,12 - 2,99 (m, 3H), 2,90 (t, J = 5,6, 2H), 2,44 - 2,35 (m, 2H),
2,33 (s, 3H), 2,07 - 1,97 (m, 2H), 1,79 - 1,66 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CsH27N30,S,, 477,2; m / z
encontrada, 478,1 [M + HJ".

Los ejemplos 256 a 264 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 82.

Ejemplo 256: 1" -[4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] — 1, 4' - bipiperidina.
N
SsU oo
s)\o I\O

TH NMR (400 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J=4,8,1,7, 1 H), 8,01 (dd,J=7,9, 1,7, 1 H), 7,41- 7,32 (m, 4H), 7,19 (dd, J =
7,9, 4,8, 1 H), 3,50 (s, 2H), 2,99 - 2,89 (m, 2H), 2,55 - 2,48 (m, 3H), 2,02 - 1,93 (m, 2H), 1,82 - 1,74 (m, 2H), 1,62 -
1,55 (m, 8H), 1,47 - 1, 39 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C23H28N40S, 408,2; m / z encontrada, 409,2 [M
+HJ".

Ejemplo 257: 2 - {4 - [(4 - Morfolin - 4 - ilpiperidin - 1 —il) metil] fenoxi} [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridina.

SO0
L_o

TH NMR (400 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,01 (dd, J=7,9, 1,6, 1 H), 7,41 - 7,33 (m, 4H), 7,20 (dd, J =
7,9, 4,8, 1 H), 3,74 - 3,69 (m, 4H), 3,51 (s, 2H), 2,98 - 2,90 (m, 2H), 2,58 - 2,53 (m, 4H), 2,25 - 2,15 (m, 1 H), 2,04 -
1,94 (m, 2H), 1,84 - 1,76 (m, 2H), 1,59 - 1,55 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C22H26N402S, 410,2; m/ z
encontrada, 41 1,2 [M + HJ".

Ejemplo 258: N,N - Dimetil - 2 - (1 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] piperidin - 2 — il} etanamina.

s
7\ I
\
Lo oy
S
TH NMR (400 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1 H), 8,00 (dd, J = 7,9, 1,7, 1 H), 7,43 - 7,38 (m, 2H), 7,36 - 7,31
(m, 2H), 7,19 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 4,02 - 3,93 (m, 1 H), 3,32 - 3,25 (m, 1 H), 2,77 - 2,69 (m, 1 H), 2,45 - 2,38 (m, 1

H), 2,38 - 2,32 (m, 2H), 2,24 (s, 6H), 2,14 - 2,02 (m, 1 H), 1,86 - 1,64 (m, 5H), 1,52 - 1,43 (m, 3H). MS (ESI): masa
calculada para C22H28N40S, 396,2; m / z encontrada, 397,2 [M + H]".

Ejemplo 259: N,N - Dimetil - 1 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] piperidin - 4 - amina.

—N

\_ /"N @ANCL
\
S/ko '|“/

TH NMR (400 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J=4,8,1,7, 1 H), 8,01 (dd, J=7,9, 1,7, 1 H), 7,41- 7,32 (m, 4H), 7,19 (dd, J =
7,9, 4,8, 1 H), 3,51 (s, 2H), 2,98 - 2,87 (m, 2H), 2,28 (s, 6H), 2,19 - 2,09 (m, 1 H), 2,03 - 1,94 (m, 2H), 1,82 - 1,75 (m,
2H), 1,61 - 1,48 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C20H24N40S, 368,2; m / z encontrada, 369,1 [M + HJ".

Ejemplo 260: 2 - {4 - [(4 - fenoxipiperidin - 1 —il) metil] fenoxi} [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.
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sSegole

TH NMR (400 MHz, CDCl3): 8,58 - 8,53 (m, 1 H), 8,03 - 7,97 (m, 1 H), 7,44 - 7,39 (m, 2H), 7,38 - 7,33 (m, 2H),
7,31-7,24 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 7,9, 4,9, 1 H), 6,96 - 6,89 (m, 3H), 4,39 - 4,28 (m, 1 H), 3,55 (s, 2H), 2,83 - 2,71 (m,
2H), 2,38 - 2,25 (m, 2H), 2,06 - 1,96 (m, 2H), 1,90 - 1,78 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para Co4H23N302S,
417,2; m/ z encontrada, 418,1 [M + H]".

Ejemplo 261: 2 - (4 - {[4 - (piridin - 2 —iloxi) piperidin - 1 —il] metil) fenoxi) [1, 3] tiazol [4,5 - b] piridina.

N
8 T 0
\
S)\o 0" SN

TH NMR (400 MHz, CDCl3): 8,60 - 8,53 (m, 1 H), 8,16 - 8,10 (m, 1 H), 8,05-7,99 (m, 1 H), 7,60 - 7,51 (m, 1 H),
7,46 - 7,40 (m, 2H), 7,40 - 7,33 (m, 2H), 7,24 - 7,17 (m, 1 H), 6,87 - 6,78 (m, 1 H), 6,75 - 6,69 (m, 1 H), 5,18 - 5,02
(m, 1 H), 3,56 (s, 2H), 2,85 - 2,71 (m, 2H), 2,43 - 2,28 (m, 2H), 2,12 - 1,99 (m, 2H), 1,90 - 1,80 (m, 2H). MS (ESI):
masa calculada para Co3H2oN402S, 418,1; m / z encontrada, 419,1 [M + HJ".

Ejemplo 262: 2 - (4 - {[4 - (piridin - 4 —iloxi) piperidin - 1 —il]l metil) fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridina.

—N
YsSegole

TH NMR (400 MHz, CDCl3): 8,59 - 8,54 (m, 1 H), 8,45 - 8,38 (m, 2H), 8,06 - 7,99 (m, 1 H), 7,45 - 7,34 (m, 4H),
7,24 -7,17 (m, 1 H), 6,82 - 6,77 (m, 2H), 4,50 - 4,38 (m, 1 H), 3,56 (s, 2H), 2,82 - 2,68 (m, 2H), 2,42 - 2,29 (m, 2H),
2,04 - 1,98 (m, 2H), 1,91 - 1,79 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para Co3H22N402S, 418,1; m / z encontrada,
419,1 [M + HJ".

Ejemplo 263: 2 - (4 - {(4 - (Piridin - 2 — ilsulfanil) piperidin - 1 — il] metil} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridina.

YsSegole

TH NMR (400 MHz, CDCI3): 8,57 (dd, J =4,8, 1,7, 1 H), 8,44 - 8,40 (m, 1 H), 8,39 - 8,37 (m, 1 H), 8,04 (dd, J =
79,17, 1H),7,46-7,39 (m, 4H), 7,22 (dd, J =7,9,4,9,1 H), 7,19- 7,13 (m, 1 H), 7,01 - 6,95 (m, 1 H), 4,03 - 3,91
(m, 1 H), 3,81 (s, 2H), 3,09 - 2,99 (m, 2H), 2,65 - 2,52 (m, 2H), 2,27 - 2,16 (m, 2H), 1,99 - 1,86 (m, 2H). MS (ESI):
masa calculada para Co3HooN40S9, 434,1 ; m / z encontrada, 435,1 [M + H]".

Ejemplo 264: 2 - (4 - {[4 — (fenilsulfanil) piperidin - 1 —il] metil} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridina.

—N
RSN GASWE

TH NMR (400 MHz, CDCl3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,04 (dd, J = 8,0, 1,6, 1 H), 7,69 - 7,56 (m, 2H), 7,49 -
7,43 (m, 2H), 7,43 - 7,37 (m, 2H), 7,34 - 7,27 (m, 3H), 7,22 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 4,10 - 3,84 (m, 2H), 3,49 - 3,26 (m,
1 H), 3,20 - 3,02 (m, 2H), 2,58 - 2,17 (m, 3H), 2,02 - 1,84 (m, 3H). MS (ESI): masa calculada para Co4H23N30S>,
433,1; m/ z encontrada, 434,1 [M + HJ".
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Los ejemplos 265 a 266 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 109.

Ejemplo 265: 2 - (4 — {[((1R, 4R) - 5 - Acetil — 2, 5 - diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 —il] metil} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 -

b] piridina.
N\ O z 0
§\N_:/§/\Sr \‘©\/N/i/l\l/[K

TH NMR (400 MHz, CDCl3): 8,58 - 8,54 (m, 1 H), 8,04 - 7,99 (m, 1 H), 7,45 - 7,39 (m, 2H), 7,39 - 7,34 (m, 2H),
7,23 -7,17 (m, 1 H), 4,81 - 4,77 (m, 0,5H), 4,26 - 4,21 (m, 0,5H), 3,80 - 3,77 (m, 1 H), 3,76 - 3,73 (m, 1 H), 3,61 -
3,52 (m, 2H), 3,35 - 3,24 (m, 1 H), 3,04 - 2,98 (m, 0,5H), 2,88 - 2,75 (m, 1 H), 2,60 - 2,53 (m, 0,5H), 2,09 (s, 1,5H),
2,01 (s, 2H), 1,93 - 1,88 (m, 0,5H), 1,84 - 1,77 (m, 0,5H), 1,70 - 1,63 (m, 0,5H). MS (ESI): masa calculada para
CooH20N402S, 380,1; m / z encontrada, 381,1 [M + HJ".

Ejemplo 266: (1R, 4R) - 5 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 —iloxi) bencil] — 2, 5 - diazabiciclo [2, 2, 1] heptano - 2

- carboxamida.
N__O 3 O
N= T 2 XNJ(
\ S N— NH

"H NMR (500 MHz, CDCl3): 8,58 (dd, J =4,8,1,7, 1 H), 8,04 (dd,J=7,9,1,7, 1 H), 7,46 - 7,41 (m, 2H), 7,41 -
7,35 (m, 2H), 7,23 (dd, J =7,9, 4,8, 1 H), 4,33 - 4,26 (m, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,59 - 3,55 (m, 1 H), 3,29 - 3,22 (m, 1 H),
297-289(m,1H),282-274(m,1H), 1,99 -1,92 (m, 1H), 1,82-1,72 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para
C19H19N502S, 381,1; m / z encontrada, 382,1 [M + HJ".

Los ejemplos 267 a 268 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos en el Ejemplo 43.

Ejemplo 267: 2 - (4 - {2 - [(1R, 4R) - 5 - Acetil - 2,5 - diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 - il] etoxi} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 -

OY \Q /\/'\‘fi\/NJ2

TH NMR (500 MHz, CDCl3): 8,53 (dd, J = 4,8, 1,7, 1 H), 8,01 - 7,96 (m, 1 H), 7,32 - 7,26 (m, 2H), 7,20 - 7,15
(m, 1 H), 6,95 - 6,89 (m, 2H), 4,78 - 4,70 (m, 0,5H), 4,25 - 4,19 (m, 0,5H), 4,08 - 4,02 (m, 2H), 3,74 - 3,55 (m, 2H),
3,36 - 3,22 (m, 1 H), 3,21 - 3,14 (m, 0,5H), 3,05 - 2,92 (m, 3H), 2,83 - 2,74 (m, 0,5H), 2,68 - 2,59 (m, 0,5H), 2,07 (s, 1
H), 1,99 - 1,94 (m, 2H), 1,90 - 1,86 (m, 0,5H), 1,81 - 1,76 (m, 0,5H), 1,70 - 1,65 (m, 0,5H). MS (ESI): masa calculada
para Co1 HooN403S, 410,1; m / z encontrada, 41 1,1 [M + H]".

Ejemplo 268: (1R, 4R) - 5 - {2 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) fenoxi] etil} — 2, 5 - diazabiciclo [2, 2, 1]

heptano - 2 - carboxamida.
N.__O 3 o
N= T / \N/K
Wa o ~NTN/ N

TH NMR (500 MHz, CDCl3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,01 (dd, J = 7,9, 1,6, 1 H), 7,35 - 7,29 (m, 2H), 7,20
(dd, J=7,9,4,8,1H),6,98 - 6,92 (m, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,47 - 4,37 (m, 1 H), 4,10 - 4,06 (m, 2H), 3,73 - 3,67 (m, 1 H),
3,59-3,50 (m, 1 H), 3,29 - 3,22 (m, 1 H), 3,1 1- 3,06 (m, 1 H), 3,06 - 2,97 (m, 2H), 2,83 - 2,76 (m, 1 H), 1,95 - 1,89
(m, 1 H), 1,80 - 1,74 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para C2H21N503S, 411,1; m / z encontrada, 412,1 [M + HJ".
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Ejemplo 269: (4R) - 4 - hidroxi - 1 - {1 - [4 — (1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] piperidin - 4 —il} pirrolidin -

2 - ona.
-
OO0
\
S)\o %
OH

A una solucion de acetato de (4R) — {[tert — bultil (dimetil) silil] oxi} — 1 — (piperidin — 4 — il) pirrolidin — 2 — ona
(252 mg, 0,70 mmol, 1,2 eq.) en DCE (3,1 ml) se afiadié EtsN (98 pl, 0,70 mmol, 1,2 eq.) y se mezclo a ta durante 30
min a la amina libre de base. A esta solucién se afiadieron benzaldehido 4 — ([1, 3] tiaol [4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi)
(150 mg, 0,585 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (211 mg, 0,995 mmol, 1,7 eq.). La solucién se mezclo a ta
durante 17 h. La mezcla de la reaccion se dividio, a continuacion, entre NaHCOs3 sat. ac. (20 ml) y CHCl, (20 ml). La
capa organica se lavod con agua salada (20 ml), se seco, se filiré y se concentré en forma de aceite naranja. A una
solucion de este aceite (158 mg, 0,293 mmol) en CH2Cl; (2,9 ml) se afiadié HCI (4 M en dioxano, 1,62 ml, 22,0 eq.).
La reaccion se mezcld a ta durante 2 h y media y, a continuacion, se concentré. El residuo se disolvié en agua (20
ml), y el pH se ajusté a ~ pH 7 con NaOH ac. 1 M. La mezcla se extrajo a continuacion con CH2Cl, (2 x 15 ml)
seguido de EtOAc (2 x 15 ml) y las capas organicas (CH2Cl, y EtOAc) se lavaron individualmente con agua (30 ml
cada una). Las capas organicas combinadas se secaron, filiraron y concentraron para dar lugar a un producto crudo
en forma de sélido blanco. El producto crudo se purifico utilizando HPLC de fase reversa para dar lugar al producto
deseado en forma de sélido blanco (51 mg, 41 %). TH NMR (500 MHz, CDCl3): 8,58 (dd, J = 4,8, 1,7, 1 H), 8,04 (dd,
J=7917,1H), 7,42 - 7,40 (m, 2H), 7,39 - 7,37 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 4,38 - 4,30 (m, 1 H), 4,06 -
3,95 (m, 1 H), 3,56 - 3,51 (m, 2H), 3,45 - 3,38 (m, 1 H), 3,31 - 3,22 (m, 1 H), 3,03 - 2,94 (m, 2H), 2,82 - 2,77 (m, 1 H),
2,52 - 2,43 (m, 1 H), 2,20 - 2,07 (m, 2H), 1,98 - 1,88 (m, 1 H), 1,83 - 1,73 (m, 2H), 1,72 - 1,66 (m, 2H). MS (ESI):
masa calculada para CooHogN403S, 424,2; m / z encontrada, 425,1 [M + HJ'.

Ejemplo 270: (4R) - 4 - hidroxi - 1 - [1 — {2 —[4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) fenoxi] etil} piperidin - 4 —il)
pirrolidin - 2 - ona.

=N

O\/\
OO
s)\o r\\l\J?
OH

A una solucion de acetato de (4R) — {[tert — bultil (dimetil) silil] oxi} — 1 — (piperidin — 4 — il) pirrolidin — 2 — ona
(159 mg, 0,44 mmol, 1,2 eq.) en MeOH se afadio resina Dowex (intercambio idnico 550A) a la amina sin base. La
resina se filtré y el filtrado se concentré en forma de aceite. A una solucidn de este aceite en CH2CN (1,9 ml) se
afiadi6 2 — [4 — (2 — bromoetoxi) fenoxi] [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridina (130 mg, 0,37 mmol)y NN -
diisopropiletilamina (97 ul, 0,56 mmol, 1,5 eq.). La solucién resultante se mezclé a 70 °C durante 20 h. A
continuacion, la solucion se enfrio a ta y se dividio entre NaHCO3 sat. ac. (20 ml) y CH2Cl, (20 ml). La capa organica
se lavo con agua salada (20 ml), se secd, se filtré y se concentré para dar lugar al producto crudo en forma de sélido
naranja oscuro. A una solucion de este aceite (185 mg, 0,325 mmol) en CH.Cl, (3,3 ml) se afiadié Hcl (4 M en
dioxano, 1,79 ml, 22,0 eq.). La reaccion se mezcldé a ta durante 2 h y media y, a continuacién, se concentrd. El
residuo se disolvio en agua (20 ml), y el pH se ajusté a ~ pH 7 con NaOH ac. 1 M. La mezcla se extrajo con CH.Cl;
(2 x 15 ml) seguido de EtOAc (2 x 15 ml) y las capas organicas (CH2Cl; y EtOAc) se lavaron individualmente con
agua (30 ml cada una). Las capas organicas combinadas se secaron, filtraron y concentraron para dar lugar al
producto crudo en forma de sélido blanco. El producto crudo se purificé utilizando HPLC de fase reversa para dar
lugar al producto deseado en forma de sélido blanco (39 mg, 26 %). THNMR (400 MHz, CDCl3): 8,56 (dd, J = 4,8,
1,7,1H), 8,00 (dd,J=7,9,1,6, 1H),7,35-7,30 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 7,9, 4,9, 1 H), 6,97 - 6,93 (m, 2H), 4,36 - 4,27
(m, 1 H), 4,16 - 4,07 (m, 2H), 4,05 - 3,92 (m, 1 H), 3,44 - 3,35 (m, 1 H), 3,28 - 3,19 (m, 1 H), 3,13 - 3,03 (m, 2H), 2,87
-2,79 (m, 1 H), 2,70 - 2,64 (m, 1 H), 2,51 - 2,40 (m, 1 H), 2,32 - 2,20 (m, 2H), 1,97 - 1,75 (m, 3H), 1,74 - 1,69 (m,
2H). MS (ESI): masa calculada para Co3HogN404S, 454,2; m / z encontrada, 455,1 [M + H]".

Ejemplo 271 : N - Metil - 2 - piperidin - 1 -il - N—[4 —([1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 —iloxi) bencil] etanamina.

ot
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A una solucion de 2 - piperidin - 1 - il - N —[4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 — iloxi) bencil] etanamina en
DMF (1 ml) a 0 °C, se afadio hidruro de sodio (60 %) (6 mg, 0,158 mmol, 1,1 eq.). Tras 30 min, se afiadié
yodometano (11 ul, 0,173 mmol, 1,2 eq.). Tras la mezcla durante 1 h, la reaccién se diluyé con agua (5 ml), y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron y el residuo se purificd
utilizando HPLC de fase reversa para dar lugar al producto en forma de sdlido amarillo (25 mg, 45 %). TH NMR (400
MHz, CD30D): 8,26 (dd, J =5,0, 1,6, 1 H), 8,07 (dd, J=7,8, 1,6, 1 H), 7,33 - 7,27 (d, J = 8,8, 2H), 7,05 (dd, J = 7,8,
5,0, 1 H), 6,94 - 6,89 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,72 (d,J=7,1, 2H), 2,63 (d, J = 7,1, 2H), 2,52 - 2,48 (m, 4H), 1,62 -
1,56 (m, 4H), 1,50 - 1,45 (m, 2H) (nota: pérdida de dos protones en disolvente o pico de agua). MS (ESI): masa
calculada para Co1HogN40S, 382,18; m / z encontrada, 383,1 [M + H]™.

Ejemplo 272: N - (3 - metoxipropil) - N - {2 - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 — iloxi) fenoxi] etil} ciclopropanamina.

N
Co o~
S)\o A

El compuesto del titulo se prepararon a partir de N - {2 - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 — iloxi) fenoxi] etil}
ciclopropanamina utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 271, utilizando mas sodio
hibrido (2,5 eq.) y mas amina apropiada (2 eq.). TH NMR (500 MHz, CDCI3): 8,58 (dd, J = 4,8, 1,6, 1 H), 8,01 (dd, J
=79,17,1H),7,35-7,30 (m, 2H), 7,21 (dd, = 7,9, 4,8, 1 H), 6,98 - 6,93 (m, 2H), 4,13 (t, J = 6,2, 2H), 3,43 (t, J =
6,4, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,05 (t, J = 6,2, 2H), 2,82 - 2,77 (m, 2H), 1,92 - 1,80 (m, 3H), 0,55 - 0,42 (m, 4H). MS (ESI):
masa calculada para C21H25N303S, 399,16; m / z encontrada, 400,1 [M + H]".

Ejemplo 273: Etil N - bencil - N - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 —iloxi) bencil] glicinato.

SsHeoaae

CO,EL

El compuesto del titulo se preparo utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 82. TH
NMR (400 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1 H), 8,00 (dd, J=7,9,1,7, 1 H), 7,50 - 7,45 (m, 2H), 7,41 - 7,30 (m,
6H), 7,28 - 7,23 (m, 1 H), 7,19 (dd, J = 7,9, 4,8, 1 H), 4,21 - 4,14 (m, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,31 (s, 2H), 1,28
(t, J=7,1, 3H). MS (ESI): masa calculada para C24H23N303S, 433,15; m / z encontrada, 434,1 [M + H]™.

Ejemplo 274: N - bencil - N - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —iloxi) bencil] glicina.

SsBeogns

HO,C

El compuesto del titulo se preparé a partir de etil N - bencil - N - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi)
bencil] glicinato utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 131. TH NMR (500 MHz, DMSO -
de): 8,52 (dd, J =4,8, 1,7, 1 H), 8,40 (dd, J = 8,0, 1,7, 1 H), 7,53 (d, J = 8,6, 2H), 7,46 (d, J = 8,6, 2H), 7,39 - 7,32 (m,
5H), 7,29 - 7,24 (m, 1 H), 3,81 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,21 (s, 2H). MS (ESI): masa calculada para C22H19N303S,
405,11 ; m/ z encontrada, 406,1 [M + HJ".

Ejemplo 275: N - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] - beta - alanina.

A una mezcla de 4 - ([1,3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 - iloxi) - benzaldehid (100 mg, 0,39 mmol) y 8 - alanina
metil éster (54 mg, 0,39 mmol, 1 eq.) se afiadid metanol (2 ml.) seguido de NaOH 1 N (430 ul). La reaccion se
mezclé a ta durante 1 h antes de afiadir triacetoxiborohidruro de sodio (95 mg, 0,39 mmol, 1 eq.). Se continud
mezclando durante 4 h antes de que la reaccién se concentrara y se purificara utilizando HPLC de fase reversa para
dar lugar al producto en forma de polvo blanco (40 mg, 31 %). 'H NMR (400 MHz, CD30D): 8,49 (d, J = 4,8, 1 H),
8,33(d,J=7,9,1H), 8,27 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,2, 2H), 7,55 (d, J = 8,2, 2H), 7,38 - 7,33 (m, 1 H), 4,28 (s, 2H), 3,24
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(t, J = 6,4, 2H), 2,58 (t, J = 6,4, 2H). MS (ESI): Masa calculada para C1sH15N303S, 329,08; m / z encontrada, 330,1
M+ H]".

Los ejemplos 276 a 278 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 116.

Ejemplo 276: 2 - (4 - [(5 — Acetilhexahidropirrolor [3, 4 — c] pirrol - 2(1H) — i) metil] fenoxi} [1, 3] tiazol [4, 5 - b]

piridina.
1
O N
ST
7 N\\—S N

"H NMR (400 MHz, CDs0OD): 8,48 (dd, J =4,8,1,5,1 H), 8,29 (dd, J =8,1,1,6, 1 H), 7,48 (d, J = 8,7, 2H), 7,38 (d, J =
8,7, 2H), 7,33 (dd, J = 7,8, 5,0, 1 H), 3,73 (dd, J =1 1,1, 8,5, 1 H), 3,67 (s, 2H), 3,62 (dd, J = 12,4, 8,6, 1 H), 3,47 -
3,40 (m, 2H), 3,02 - 2,84 (m, 2H), 2,74 - 2,67 (m, 2H), 2,57 - 2,47 (m, 2H), 2,05 (s, 3H). MS (ESI): Masa calculada
para C21H22N402S, 394,15; m / z encontrada, 395,1 [M + HJ".

Ejemplo 277: 5 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — iloxi) bencil] hexahidropirrolo [3, 4 — c] pirrolo — 2 (1H) -
carboxamida.

0]

TH NMR (400 MHz, CD30D): 8,47 (dd, J =4,8, 1,5, 1 H), 8,29 (dd, J=8,1,1,6, 1 H), 7,49 (d, J = 8,6, 2H), 7,38 (d, J
= 8,6, 2H), 7,33 (dd, J = 7,8, 4,8, 1 H), 3,67 (s, 2H), 3,56 - 3,48 (m, 2H), 3,29 - 3,26 (m, 2H), 2,95 - 2,84 (m, 2H), 2,80
- 2,73 (m, 2H), 2,49 - 2,42 (m, 2H). MS (ESI): Masa calculada para C20H21N502S, 395,14; m / z encontrada, 396,1
[M + HJ".

Ejemplo 278: meso - 1 -{(3 - endo) - 8 - [4 — ([1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 —iloxi) bencil] - 8 - azabiciclo [3, 2, 1] oct

-3 —il} urea.
N.__O N.__NH,
OV
7 \—S N 0

TH NMR (400 MHz, CD30D): 8,47 (dd, J = 5,0, 1,5, 1 H), 8,29 (dd, J = 8,1, 1,6, 1 H), 7,55 (d, J = 8,4, 2H), 7,38 (d, J
= 8,4, 2H), 7,34 (dd, J = 8,0, 4,7, 1 H), 3,87 - 3,77 (m, 1 H), 3,63 (s, 2H), 3,25 - 3,14 (m, 2H), 2,26 - 2,1 1 (m, 4H),
2,02 - 1,91 (m, 2H), 1,71 - 1,58 (m, 2H), 1, 39 - 1,23 (m, 1 H). MS (ESI): Masa calculada para C21H23N502S,
409,16; m / z encontrada, 410,1 [M + H]".

Los ejemplos 279 a 280 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 129.

Ejemplo 279: 6 - cloro - 2 - (4 - piperidin - 1 - ilmetil — fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridina.

TH NMR (400 MHz, CDCI3): 8,50 (d,J=2,4,1H),7,98 (d,J =2,4,1H), 7,43 -7,38 (m, 2H), 7,35 - 7,30 (m, 2H),
3,49 (s, 2H), 2,46 - 2,33 (m, 4H), 1,62 - 1,55 (m, 4H), 1,49 - 1,40 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C18H18CIN30S, 359,09; m / z encontrada, 360,10 [M + HJ".
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Ejemplo 280: 7 - Metil - 2 - [4 - (piperidin - 1 —ilmetil) fenoxi] [1 ,3] tiazol [5, 4 — b] piridina.

TH NMR (500 MHz, CDCI3): 8,28 (d, J =4,9,1H), 7,45 - 7,41 (m, 2H), 7,35 - 7,31 (m, 2H), 7,17 (d, J = 4,9, 1 H),
3,52 (s, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,42 (s, 4H), 1,64 - 1,58 (m, 4H), 1,51 - 1,43 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C19H21N30S, 339,14; m / z encontrada, 340,10 [M + H]J".

Los ejemplos 281 a 286 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 118.

Ejemplo 281 : 2 - (4 — {[(1S, 4S) - 5 - Acetil — 2, 5 - diazabiciclo [2, 2, 1] hept - 2 — il] metil) fenoxi} - 7 — metil [1, 3]

tiazol [5, 4 - b] piridina.
0]
oy e
QY
—N

"H NMR (400 MHz, CDCl3): 8,26 (d, J =4,9, 1 H), 7,43 (dd, J = 8,7, 2,8, 2H), 7,35 - 7,30 (m, 2H), 7,15 (d, = 4,9, 1
H), 4,79 (s, 0,5H), 4,24 (s, 0,5H), 3,81 - 3,73 (m, 2,5H), 3,62 - 3,53 (m, 1,5H), 3,33 (dd, J = 9,3, 2,3, 0,5H), 3,28 (dd, J
=11,4, 2,0, 0,5H), 3,02 (dd, J = 9,5, 2,1, 0,5H), 2,85 (dd, J = 9,7, 2,2, 0,5H), 2,78 (d, J = 9,7, 0,5H), 2,61 - 2,57 (m,
3,5H), 2,08 (s, 1,5H), 2,02 - 1,97 (m, 2H), 1,92 (d, J = 9,9, 0,5H), 1,81 (d, = 9,7, 0,5H), 1,68 (d, J = 10,0, 0,5H). MS
(ESI): masa calculada para C21H22N4028S, 394,15; m / z encontrada, 395,10 [M + HJ".

Ejemplo 282: 1 - {4 - [(7 — Metil [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] bencil} piperidina - 4 - carboxamida.

(0]
S 0.
NH,
=N

TH NMR (500 MHz, CDCI3): 8,46 (d, J = 5,0, 1 H), 7,43 - 7,35 (m, 4H), 7,04 (dd, J = 5,0, 0,7, 1 H), 5,48 (s, 1 H), 5,28
(s, 1 H), 3,54 (s, 2H), 2,97 (d, J = 1 1,8, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,25 - 2,15 (m, 1 H), 2,05 (td, J = 1 1,6, 2,3, 2H), 1,94 -
1,87 (m, 2H), 1,84 - 1,74 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C20H22N4028S, 382,15; m / z encontrada, 383,10
M+ H]".

Ejemplo 283: 1 - {4 - [(6 — Fluoro [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 —il) oxi] bencil} piperidina - 4 - carboxamida.

(0]
LT
F- \N/ N N

"H NMR (600 MHz, CDCl3): 8,42 (dd, J =2,8,1,0, 1 H), 7,76 (dd, J = 7,4, 2,8, 1 H), 7,41 - 7,38 (m, 2H), 7,36 - 7,32
(m, 2H), 5,44 (s, 1 H), 5,24 (s, 1 H), 3,52 (s, 2H), 2,94 (d, J = 1 1,8, 2H), 2,21 - 2,14 (m, 1 H), 2,07 - 2,00 (m, 2H),
1,92 - 1,86 (m, 2H), 1,82 - 1,72 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C19H19FN4028S, 386,12; m / z encontrada,
387,10 [M + H]".

Ejemplo 284: 1 - {4 - [(6 — cloro [1, 3] tiazol [4, 5 — b] piridin - 2 — il) oxi] bencil} piperidina - 4 - carboxamida.

O
pERCUOA
CIQN N

TH NMR (600 MHz, CDCI3): 8,50 (d, J = 2,4, 1 H), 8,00 (d, J = 2,4, 1 H), 7,41 - 7,38 (m, 2H), 7,36 - 7,32 (m, 2H),
5,45 (s, 1 H), 5,25 (s, 1 H), 3,52 (s, 2H), 2,94 (d, J = 1 1,8, 2H), 2,21 - 2,14 (m, 1 H), 2,03 (td, J = 1 1,6, 2,4, 2H), 1,89
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(d, d=12,7, 2H), 1,81 - 1,72 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C19H19CIN402S, 402,09; m / z encontrada,
403,10 [M + HJ".

Ejemplo 285: 1 - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 — b] pirazin - 2 —iloxi) bencil] piperidina - 4 - carboxamida.

0

TH NMR (600 MHz, CDCI3): 8,51 (d,J=2,6,1H), 8,34 (d,J=2,6,1H), 7,44 - 7,41 (m, 2H), 7,36 - 7,32 (m, 2H),
5,44 (s, 1H), 5,24 (s, 1 H), 3,53 (s, 2H), 2,95 (d, J =1 1,6, 2H), 2,21-2,15(m, 1 H), 2,04 (td, J =1 1,6, 2,2, 2H), 1,92
- 1,86 (m, 2H), 1,82 - 1,74 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C1gH19N5028S, 369,13; m / z encontrada, 370,10
[M + HJ".

Ejemplo 286: 1 - {4 - [(7 — Metil [1, 3] tiazol [5, 4 — b] piridin - 2 —il) oxi] bencil} piperidina - 4 - carboxamida.

(0]
N.__O
O™
—N

"H NMR (600 MHz, CDCls): 8,26 (d, J =4,9, 1 H), 7,42 - 7,39 (m, 2H), 7,34 - 7,31 (m, 2H), 7,15 (dd, J = 4,9, 0,7, 1
H), 5,44 (s, 1 H), 5,26 (s, 1 H), 3,53 (s, 2H), 2,99 - 2,91 (m, 2H), 2,60 - 2,59 (m, 3H), 2,21 - 2,15 (m, 1 H), 2,05 (td, J =
11,6, 2,4, 2H), 1,92 - 1,86 (m, 2H), 1,82 - 1,74 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para CzoH22N402S, 382,15; m / z
encontrada, 383,10 [M + HJ".

Los ejemplos 287 a 289 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 118,
con la adicién de Cs2CO3 (0,6 eq.).

Ejemplo 287: meso - endo - N - [8 - {4 - [(6 — cloro [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 —il) oxi] bencil} - 8 - azabiciclo [3, 2,

1] oct - 3 —il] acetamida.
H
0. N._.0
T AT
ct \ rﬁ N N

TH NMR (600 MHz, CDCl3): 8,50 (d, J=2,4,1H),7,99 (d, J =2,4, 1 H), 7,47 - 7,43 (m, 2H), 7,36 - 7,32 (m,
2H), 5,82 - 5,77 (m, 1 H), 4,13 (q, J = 7,0, 1 H), 3,55 (s, 2H), 3,22 - 3,18 (m, 2H), 2,25 - 2,19 (m, 2H), 2,18 - 2,12 (m,
2H), 1,97 (s, 3H), 1,80 - 1,74 (m, 2H), 1,62 - 1,57 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para C22H23CIN4O2S, 442,12;
m / z encontrada, 443,10 [M + HJ".

Ejemplo 288: meso - endo - N - [8 - {4 - [(6 — Fluoro [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 — il) oxi] bencil} - 8 - azabiciclo [3,

2, 1] oct - 3 —il] acetamida.
o H
S N._ O
7 N N

TH NMR (600 MHz, CDCl3): 8,42 (dd, J =2,8,1,0, 1 H), 7,76 (dd, J = 7,4, 2,8, 1 H), 7,50 - 7,42 (m, 2H), 7,38 -
7,32 (m, 2H), 5,87 - 5,76 (m, 1 H), 4,12 (dd, J = 14,1, 7,0, 1 H), 3,55 (s, 2H), 3,20 (s, 2H), 2,26 - 2,19 (m, 2H), 2,19 -
2,13 (m, 2H), 1,97 (s, 3H), 1,81 - 1,74 (m, 2H), 1,67 - 1,57 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada para Co2H23FN402S,
426,15; m / z encontrada, 427,10 [M + HJ".

Ejemplo 289: meso - endo - N - [8 - {4 - [(7 — metil [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 —il) oxi] bencil} - 8 - azabiciclo [3,
2, 1] oct - 3 —il] acetamida.
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&TOO\/ gn\fo

TH NMR (600 MHz, CDCl3): 8,37 (d, J = 5,0, 1 H), 7,39 - 7,36 (m, 2H), 7,30 - 7,26 (m, 2H), 6,94 (dd, J = 5,0,
0,7,1H),5,79-571(m, 1H),405(q,J=7,1,1H), 3,48 (s, 2H), 3,17 - 3,12 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,19 - 2,12 (m,
2H), 2,10 - 2,05 (m, 2H), 1,90 (s, 3H), 1,74 - 1,68 (m, 2H), 1,54 (d, J = 13,9, 2H). MS (ESI): masa calculada para
C23HogN402S, 422,18; m / z encontrada, 423,2 [M + H]".

Ejemplo 290: 2 - (4 — ([(1S, 4S) - 5 - Acetil — 2, 5 - diazabiciclo [2, 2, 1] oct - 2 — il) metil] fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 - b]
piridina.

(o)

>_
ity

El compuesto del titulo se preparé utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 112,
sustituyendo Cs2CO3 por Et3N y reduciendo la temperatura de la reaccion a ta. TH NMR (500 MHz, CDCI3): 8,56
(dd, J=4,8,1,6, 1 H), 8,02 (dt, J=8,0, 1, 3,1 H), 7,44 - 7,40 (m, 2H), 7,38 - 7,34 (m, 2H), 7,23 - 7,18 (m, 1 H), 4,58 -
4,55 (m, 0,5H), 3,90 - 3,70 (m, 3,5H), 3,45 (d, J = 12,7, 0,5H), 3,38 (d, J = 10,5, 0,5H), 3,01 - 2,85 (m, 3H), 2,17 -
2,00 (m, 4H), 1,96 - 1,77 (m, 2H), 1,69 - 1,53 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para C21H22N402S, 394,15; m/ z
encontrada, 395,10 [M + HJ".

Ejemplo 291 :2 - (4 - (2 - [4 - (piridin - 2 — ilsulfanil) piperidin - 1 - il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridina.

—N
O
\ /N /©/ \/\O\ =
| |
s SJ:Nj

El compuesto del titulo se preparoé utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 1. TH NMR
(400 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J = 4,8, 1,7, 1 H), 8,45 - 8,40 (m, 1 H), 8,00 (dd, J=7,9,1,7, 1 H), 7,51 - 7,44 (m, 1 H),
7,35-7,29 (m, 2H), 7,23 - 7,14 (m, 2H), 7,01 - 6,93 (m, 3H), 4,20 (t, J = 5,6, 2H), 4,00 - 3,88 (m, 1 H), 3,13 - 3,03 (m,
2H), 2,98 (t, J = 5,6, 2H), 2,66 - 2,54 (m, 2H), 2,27 - 2,14 (m, 2H), 1,96 - 1,81 (m, 2H). MS (ESI): masa calculada
para C24H24N402S2, 464,1 ; m/ z encontrada, 465,1 [M + H]".

Ejemplo 292: 2 - (4 - {2 - [4 - (2 — Metoxifenil) piperazina - 1 - il] etoxi} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridina.

S0, Oy

El compuesto del titulo se preparé utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 17. TH NMR
(500 MHz, CD30D): 8,58 (dd, J=7,8, 1,1, 0,5H), 8,53 - 8,44 (m, 2H), 8,30 (dd, J = 8,0, 1,6, 0,5H), 7,45 - 7,31 (m, 1
H), 7,16 - 6,89 (m, 5H), 6,76 - 6,72 (m, 2H), 6,72 - 6,66 (m, 1 H), 5,07 (t, J = 5,0, 1 H), 4,53 - 4,47 (m, 1 H), 4,30 (t, J
=5,3,1H),4,19 (s, 1 H), 3,90 (d, J = 14,7, 3H), 3,84 (s, 1 H), 3,30 - 3,15 (m, 4H), 3,13 (t, J = 5,3, 1 H), 3,02 (s, 1 H).
MS (ESI): masa calculada para C25H26N403S, 462,17; m / z encontrada, 463,1 [M + HJ".

Ejemplo 293: (1S, 4S) - 5-[4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 — iloxi) bencil] — 2, 5 - diazabiciclo [2, 2, 1] octano - 2 -
carboxamida formato.

o}-—NH2
N
s._O
A
Vs N
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El compuesto del titulo se preparé utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 112,
sustituyendo Cs2CO3 por Et3N y reduciendo la temperatura de la reaccion a ta. TH NMR (600 MHz, CDCI3): 8,56
(dd, J =48, 1,6, 1H),8,02(dd, J=7,9, 1,6, 1 H), 7,47 - 7,41 (m, 2H), 7,39 - 7,34 (m, 2H), 7,21 (dd, J = 7,9, 4,8, 1
H), 4,45 (s, 2H), 3,82 - 3,73 (m, 3H), 3,49 (s, 1,5H), 3,33 - 3,22 (m, 1 H), 3,06 - 2,88 (m, 3H), 2,16 - 2,09 (m, 1 H),
1,94 (d, J = 10,9, 1 H), 1,86 - 1,79 (m, 1 H), 1,78 - 1,57 (m, 0,5H). MS (ESI): masa calculada para C20H21N502S,
395,14; m / z encontrada, 396,15 [M + HJ".

Los ejemplos 294 y 295 se prepararon utilizando métodos analogos a aquellos descritos para el Ejemplo 106.

Ejemplo 294: meso - 2 - (4 - {[7 - Acetil — 3, 7 - diazabiciclo [3, 3, 1] non - 3 —il] metil} fenoxi) [1, 3] tiazol [4, 5 - b]
piridina.

o N

TH NMR (600 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J =4,8,1,6,1H),8,01(dd,J=7,9,1,6,1H),7,36-7,31 (m, 4H), 7,20 (dd, J =
7,9,4,8,1H),4,67(d,J=13,4,1H),3,73(d,J=13,1, 1H), 3,50 (d,J =13,0,1H), 3,34 (ddd, J = 13,0, 3,3, 1,7, 1
H), 3,16 (d, J = 13,0, 1 H), 3,08 (d, J = 10,8, 1 H), 2,91 - 2,84 (m, 2H), 2,33 (d, J=10,9, 1 H), 2,21 (d,J=11,1, 1 H),
2,03 (s, 3H), 1,96 - 1,87 (m, 2H), 1,78 - 1,73 (m, 1 H), 1,71 - 1,67 (m, 1 H). MS (ESI): masa calculada para
C22H24N402S, 408,16; m / z encontrada, 409,2 [M + HJ".

Ejemplo 295: 3 - Acetil - 9 - [4 - ([1, 3] tiazol [4, 5 - b] piridin - 2 — iloxi) bencil] — 3, 9 — diazaspiro[5, 5] undecano.

It

TH NMR (600 MHz, CDCI3): 8,56 (dd, J =4,8,1,6, 1 H), 8,02 (dd, J=7,9, 1,6, 1 H), 7,41 - 7,33 (m, 4H), 7,21 (dd, J =
7,9, 4,8, 1 H), 3,57 - 3,51 (m, 4H), 3,41 - 3,35 (m, 2H), 2,49 - 2,36 (m, 4H), 2,08 (s, 3H), 1,57 - 1,53 (m, 4H), 1,50 -
1,44 (m, 4H). MS (ESI): masa calculada para C24H28N402S, 436,19; m / z encontrada, 437,10 [M + HI*.

Métodos biolégicos:

Los compuestos de la invencion se probaron en los siguientes ensayos en sus formas de sales de base libre,
formato, succinato o hidroclorido.

Ensayo 1: Ensayo de hidrolasa de LTA4 humana recombinante para la actividad inhibitoria de hidrolasa de LTA4.

Los compuestos de la presente invencion se probaron por la actividad inhibitoria de LTA4 contra la hidrolasa de
LTA4 humana recombinante (rhLTA4H). Los vectores se prepararon y utilizaron para expresar rhLTA4H
esencialmente como se indica a continuaciéon: se amplificé hidrolasa de LTA4 codificadora de ADN por reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR) utilizando biblioteca de ADNc de placenta humana como plantilla. Los cebadores
oligonucleotidos para la reaccion se basaron en el extremo 5', y el complemento del extremo 3' de la secuencia
nucledtida publicada para la regién codificadora del gen de la hidrolasa de LTA4 humana (C. D. Funk et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 1987, 84:6677 — 6681). El fragmento de ADN amplificado 1,9 kb que codifica la hidrolasa de
LTA4 se aisl6 y clono en el vector pFastBac1 (Invitrogen). El baculovirus recombinante se generé como describe el
fabricante, y se utilizé para infectar células de Spodoptera frugiperda (Sf — 9). La enzima de hidrolasa de LTA4
recombinante se purificd a partir de las células Sf — 9 infectadas como describe J. K. Gierse et al., (Protein
Expression and Purification 1993, 4 : 358 — 366). La solucion de la enzima purificada se ajusto para contener 0,29
mg / ml de hidrolasa LTA4, 50 mM tris (pH 8,0), 150 mM NaCl, 5 mM de ditiotreitol, 50 % glicerol y cocktail completo
inhibidor de proteasa sin EDTA (Roche). La actividad especifica de la enzima fue de, aproximadamente, 3,8 ymol /
min / mg.

El sustrato de LTA4 se preparé a partir de metil éster de LTA4 (Cayman Chemical) mediante el tratamiento con
67 eq. De NaOH en nitrégeno a ta durante 40 min. El sustrato de LTA4 en su forma sin acido se conservé congelado
a -80 °C hasta que se necesitd. Cada compuesto se diluyd a diferentes concentraciones en tampon de ensayo (de
Assay Designs) con un 10 % de DMSO. Una alicuota de 25 pl de cada dilucién de compuesto se incubé durante 10
min a ta con un volumen igual de tampdén de ensayo con 10 yl con tampdn de ensayo. El LTA4 (sin acido) se
descongeld y se diluydé en un tampoén de ensayo a una concentracion de 313 ng / ml, y se afiadieron 25pl (8 ng) de
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sustrato de LTA4 a la mezcla de reaccion (volumen total = 225 pl) a tiempo cero. Cada reaccion se llevo a cabo a ta
durante 30 min. La reaccion se detuvo diluyendo 10 pl de la mezcla de reaccion con 200 pl del tampon de ensayo. El
LTA4 se cuantificd en la muestra diluida por un inmunoensayo de unién a enzimas disponible comercialmente
(Cayman Chemical Co.), segun las instrucciones del fabricante. Los controles positivos, en condiciones idénticas
pero sin afiadir un compuesto inhibidor, y los controles negativos, que contienen todos los componentes del ensayo
excepto enzimas, se llevaron a cabo de manera rutinaria en cada experimento. Los valores de ICso se determinaron
por regresion no lineal de los datos de actividad en concentraciones de compuesto diferentes utilizando Graphpad
Prism 4.0, competencia por sitio de union.

Los valores de ICsy obtenidos para los compuestos probados en este ensayo se presentan en la Tabla 1.
Deberia esperarse que tales valores disminuyan en la variabilidad tipica triple de ensayos de este tipo. Los valores
presentados aqui son el resultado de una determinacién Unica o una media de dos 0 mas determinaciones, como se
indica en los paréntesis que siguen a cada valor. Para los compuestos probados tres o mas veces, el valor medio
seguido de la desviacion estandar.

Tabla 1.

Ex. ICs0 (M) Ex. ICs0 (M)
1 0.001 (1) 70 0.072 (1)
2 0.11 (1) 71 0.081 (1)
3 0.07 (2) 72 0.047 (1)
4 0.009 (1) 73 0.012 (1)
5 0.014 (1) 74 0.0065 (2)
6 0.009 (1) 75 0.012 (2)
7 0.31 (1) 76 0.0005 (1)
8 0.13 (1) 77 0.0029 (1)
9 0.006 (1) 78 0.16 (2)
10 0.005 (1) 79 0.006 (1)
11 0.098 (1) 80 0.002 (1)
12 0.011 (1) 81 0.027 (1)
13 0.013 (1) 82 0.14 (1)
14 | 0.0075+0.0046 (6) 83 0.0063 (1)
15 0.02920.0052 (3) 84 0.0021 (1)
16 0.003 (1) 85 0.0029 (1)
17 0.002 (1) 86 0.012 (1)
18 0.0055 (2) 87 0.03 (1)
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19 0.017 (1) 88 0.008 (1)
20 0.13 (1) 89 0.042 (1)
21 0.16 (1) 90 0.0008 (1)
22 0.062 (1) 91 0.039 (1)
23 0.16 (1) 92 0.004 (1)
24 0.052 (1) 93 0.055 (1)
25 0.16 (1) 94 0.004 (1)
26 0.2 (2) 95 0.011 (1)
27 0.032 (1) 96 0.024 (1)
28 0.052 (1) 97 0.001 (1)
29 0.013 (1) 98 0.006 (1)
30 0.03 (1) 99 0.002 (1)
31 0.029 (1) 100 0.0072 (1)
32 0.0089 (1) 101 0.011 (1)
33 0.017 (1) 102 0.015 (1)
34 0.019 (1) 103 0.01 (1)
35 0.35 (1) 104 0.0019 (1)
36 0.003 (1) 105 0.00053 (1)
37 0.16 (1) 106 0.0035 (2)
38 0.061 (1) 107 0.004 (1)
39 0.26 (1) 108 0.0024 (1)
40 0.099 (1) 109 0.00097 (2)
41 0.34 (1) 110 0.001 (1)
42 0.083 (1) 111 0.0066 (1)
43 0.14 (1) 112 0.37 (1)
44 0.66 (1) 113 0.57 (1)
45 0.0039 (2) 114 0.68 (1)
46 0.013 (1) 115 0.32 (1)
47 0.034 (1) 116 0.001£0.00051 (10)
48 0.015 (2) 117 0.009 (1)
49 0.0007 (1) 118 3.74 (1)

112




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2440746 T3

50 0.002 (1) 119 0.07 (1)
51 0.11 (1) 120 0.11x0.037 (3)
52 0.001 (1) 121 0.038+0.017 (3)
53 0.058 (1) 122 0.048 (2)
54 0.0096 (1) 123 0.18 (1)
55 0.0048 (1) 124 0.220 (1)
56 0.0019 (1) 125 0.012 (1)
57 0.003 (1) 126 0.92 (1)
58 0.008 (1) 127 0.005 (2)
59 0.009 (1) 128 0.023 (1)
60 0.003 (2) 129 0.042 (1)
61 0.004 (1) 130 0.0025 (1)
62 0.0083 (1) 131 0.0078 (1)
63 0.016 (1) 132 1(1)
64 0.027 (2) 133 1.87 (1)
65 0.0096 (2) 134 0.038 (1)
66 0.012 (1) 135 0.072 (1)
67 0.19 (1) 136 0.427 (1)
68 0.28 (1) 137 0.008 (1)
69 0.12 (1) 138 0.029 (1)
139 0.041 (1)
Ex. ICs0 (uM) Ex. ICs0 (M)
140 0.138 (1) 207 1.844 (1)
141 0.002 (1) 208 3.898 (1)
142 0.008 (2) 209 0.157 (1)
143 0.193 (1) 210 0.006 (1)
144 0.350 (1) 211 0.024 (1)
145 0.275 (1) 212 0.018 (1)
146 0.097 (1) 213 0.034 (1)
147 0.252 (1) 214 0.003 (1)
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148 0.043 (1) 215 0.021 (1)
149 0.063 (1) 216 0.060 (1)
150 0.602 (1) 217 2.509 (1)
151 0.367 (1) 218 0.212 (1)
152 0.498 (1) 219 0.276 (1)
153 0.035 (1) 220 0.109 (1)
154 0.049 (1) 221 0.181 (1)
155 0.329 (1) 223 0.563 (1)
156 0.494 (1) 224 4.847 (1)
157 0.114 (1) 225 0.021 (1)
158 0.194 (1) 226 1.212 (1)
159 0.009 (1) 227 0.748 (1)
160 0.099 (1) 228 0.135 (1)
161 0.535 (1) 229 1.088 (1)
162 0.003 (1) 246 0.331 (1)
163 0.006 (1) 247 0.033 (1)
164 0.045 (1) 248 1.162 (1)
165 0.053 (1) 249 0.141 (1)
166 0.114 (1) 255 0.071 (1)
167 0.432 (1) 256 0.087 (1)
168 0.647 (1) 257 0.029 (1)
169 0.018 (1) 258 0.002 (1)
170 0.029 (1) 259 0.140 (1)
171 0.042 (1) 260 0.008 (2)
172 0.026 (1) 261 0.007 (2)
173 0.388 (1) 262 0.003 (2)
174 0.094 (1) 263 0.004 (1)
175 0.791 (1) 264 0.030 (1)
176 0.835 (1) 265 0.011 (1)
177 0.624 (1) 266 0.002 (1)
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178 0.011 (1) 267 0.003 (1)
179 0.038 (1) 268 0.032 (1)
180 0.071 (1) 269 0.003 (1)
181 0.332 (1) 270 0.010 (1)
182 0.0019 (2) 271 0.293 (1)
183 0.067 (1) 272 0.037 (1)
184 0.018 (1) 273 0.176 (1)
185 0.007 (1) 274 0.919 (1)
186 0.263 (1) 275 0.047 (1)
187 0.290 (1) 276 0.003 (1)
188 0.050 (1) 277 0.007 (1)
189 0.308 (1) 278 0.002 (1)
190 0.455 (1) 279 0.032 (1)
191 0.072 (1) 280 >10 (1)

192 0.507 (1) 281 >10 (1)

193 0.058 (1) 282 0.066 (1)
194 0.092 (1) 283 0.016 (1)
195 1.368 (1) 284 0.089 (1)
196 0.087 (1) 285 0.094 (1)
197 0.360 (1) 286 >10 (1)

198 0.175 (1) 287 0.003 (1)
199 0.042 (1) 288 0.015 (1)
200 0.374 (1) 289 0.009 (1)
201 0.891 (1) 290 0.006 (1)
202 ~8.999 (1) 291 0.082 (1)
203 0.679 (1) 292 0.072 (1)
204 0.576 (1) 293 0.003 (1)
205 0.049 (1) 294 0.023 (1)
206 0.035 (1) 295 0.006 (1)

Ensayo 2: Produccién de LTB4 por sangre murida estimulada con iondforo de calcio para la actividad inhibitoria de
LTA4H

Se sacrificaron ratones CD — 1, y su sangre se colectd en jeringas con heparina mediante una puncion
cardiaca. La sangre se diluyé con medio RPMI — 1640 y se afadieron alicuotas de 200 pl de la sangre diluida a
pocillos de una placa de microtitulacion de 96 pocillos. Los compuestos de prueba de LTA4H inhibidor se prepararon
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a diferentes concentraciones en medio RPMI — 1640 con un 1 % de DMSO, y se afiadieron 20 ul de cada solucion
de prueba a un pocillo con sangre total diluida (concentracién final de DMSO de 0,1 %). Después de incubar el
contenido de la placa de microtitulacion durante 15 min a 37 °C en un incubadora humidificada, el ionéforo de calcio
A23187 (Sigma Chemical Co, St Louis, MO) se afiadié a cada pocillo de muestra (concentracion final de 7 pg / ml).
La incubacion continué en las mismas condiciones durante 30 min adicionales para permitir la formaciéon de LTB4.
La reaccion se termind por centrifugacion (833 x g, 10 min a 4 °C) y los sobrenadantes se analizaron por LTB4 por
un inmunoensayo de union a enzimas disponible comercialmente (Cayman Chemical Co) segun las instrucciones del
fabricante. Los controles positivos, en condiciones idénticas pero sin la adicion de un compuesto inhibidor, y los
controles negativos sin estimular, que contenian todos los componentes de ensayo excepto ionéforo de calcio, se
llevaron a cabo de manera rutinaria en cada experimento. Los valores de ICsp de los compuestos probados en este
ensayo se determinaron por regresion no lineal de los datos de actividad en concentraciones de compuesto
diferentes utilizando Graphpad Prism 4.0, competencia por sitio de unién y se presentan en la Tabla 2. Los valores
presentados aqui son el resultado de una determinacién Unica o una media de dos o mas determinaciones, como se
indica en los paréntesis que siguen a cada valor. Para los compuestos probados tres o mas veces, el valor medio
seguido de la desviacion estandar.

Tabla 2.

Ex. ICs0 (M) Ex. ICs0 (uM)
0.15 (1) 73 0.05 (1)
0.38 (1) 74 0.23 (1)
0.054 (1) 75 0.044 (1)
0.14 (1) 76 0.065 (2)
0.064 (1) 77 0.19 (1)

o O A~ WO -

9 0.017 (1) 79 0.02 (1)
10 0.019 (1) 80 0.08 (1)
11 0.19 (1) 81 4.25 (1)
12 0.16 (1) 83 0.055 (1)
13 0.12 (1) 84 0.039 (1)
14 | 0.018+0.013 (4) 85 0.037 (1)
15 0.310(1) 86 0.06 (1)
16 0.026 (1) 87 0.024 (1)
17 0.025 (1) 88 0.05 (1)
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18 | 0.032+0.024 (3) 89 0.11 (1)
19 0.34 (2) 90 0.023 (1)
22 0.2 (1) 91 0.68 (1)
24 0.75 (1) 92 0.067 (1)
26 0.26 (1) 93 0.52 (1)
27 0.16 (1) 94 0.035 (1)
28 0.38 (1) 95 0.029 (1)
29 0.18 (1) 96 0.037 (1)
30 0.15 (1) 97 0.013 (1)
31 0.031 (1) 98 0.009 (1)
32 0.022 (1) 99 0.008 (1)
33 0.48 (1) 100 0.11 (1)
34 0.14 (1) 101 0.003 (1)
36 0.051 (1) 102 0.21 (1)
38 0.95 (2) 103 0.12 (1)
40 0.95 (2) 104 0.028 (1)
42 0.58 (1) 105 0.015 (1)
45 0.17 (1) 106 0.079 (2)
46 0.13 (1) 107 3.0 (1)

47 0.21 (1) 108 0.008 (1)
48 0.1 (1) 109 0.06 (1)
49 0.076 (1) 110 1.44 (2)
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50 2.3 (1) 111 0.03 (1)
52 0.013 (1) 116 | 0.022:0.017 (5)
53 2.5 (1) 117 0.018 (1)

54 | 0.075:0.071 (3) 119 0.77 (1)

55 0.055 (1) 120 0.15 (1)

56 0.005 (1) 121 0.12+0.042 (3)
57 0.016 (1) 122 0.27 (2)

58 0.045 (1) 124 0.700 (1)
59 0.019 (1) 125 0.019 (1)
60 0.015 (2) 127 0.0075 (2)
61 0.011 (1) 128 0.005 (1)

64 0.22 (1) 129 0.055 (1)

65 0.1 (1) 130 0.11 (1)

66 0.04 (1) 131 1.07 (1)

70 0.35 (1) 134 0.180 (1)

71 0.28 (1) 135 0.088 (1)

72 1.04 (1) 137 0.0056 (2)
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Ex. ICs0 (M) Ex. ICs0 (M)
141 0.014 (1) 265 0.023 (1)
142 1599.930 (1) 266 0.140 (1)
146 0.450 (1) 267 0.110 (1)
148 0.036 (1) 268 0.091 (1)
149 0.180 (1) 269 0.077 (1)
153 0.360 (1) 270 0.120 (1)
154 0.330 (1) 272 0.097 (1)
159 0.082 (1) 275 3.300 (1)
160 0.180 (1) 276 0.010 (1)
162 0.012 (1) 277 0.900 (1)
163 0.031 (1) 278 0.280 (1)
169 0.054 (1) 279 0.550 (1)
178 0.260 (1) 282 0.155 (1)
182 0.024 (1) 283 0.068 (1)
184 0.110 (1) 284 0.640 (1)
185 0.850 (1) 285 0.300 (1)
255 1.300 (1) 287 0.110 (1)
256 0.178 (1) 288 0.104 (1)
257 0.097 (1) 289 0.542 (1)
258 0.047 (1) 290 0.005 (1)
260 0.043 (2) 291 0.280 (1)
261 0.038 (2) 292 0.088 (1)
262 0.097 (2) 293 0.029 (1)
263 0.462 (1) 294 0.079 (1)
264 0.159 (1) 295 0.015 (1)
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Ensayo 3: Produccién de LTB4 por sangre humana estimulada con ionéforo de calci para la actividad inhibitoria de
LTA4H.

Se colectd sangre humana de donantes sanos en jeringas con heparina. La sangre se diluy6 1 : 1 con
medio RPMI — 1640 y se afiadieron alicuotas de 200 pl de la sangre diluida a pocillos de una placa de microtitulacién
de 96 pocillos. Los compuestos de prueba de LTA4H inhibidor se prepararon a diferentes concentraciones en medio
RPMI — 1640 con un 1 % de DMSO, y se afiadieron 20 pl de cada solucion de prueba a un pocillo con sangre total
diluida (concentracion final de DMSO de 0,1 %). Después de incubar el contenido de la placa de microtitulacién
durante 15 min a 37 °C en un incubadora humidificada, el ionéforo de calcio A23187 (Sigma Chemical Co, St Louis,
MO) se afiadié a cada pocillo de muestra (concentracion final de 7 pg / ml). La incubacién continué en las mismas
condiciones durante 30 min adicionales para permitir la formacion de LTB4. La reaccién se terminé por
centrifugacion (833 x g, 10 min a 4 °C) y los sobrenadantes se analizaron por LTB4 por un inmunoensayo de union a
enzimas disponible comercialmente (Cayman Chemical Co) segun las instrucciones del fabricante. Los controles
positivos, en condiciones idénticas pero sin la adicion de un compuesto inhibidor, y los controles negativos sin
estimular, que contenian todos los componentes de ensayo excepto iondforo de calcio, se llevaron a cabo de
manera rutinaria en cada experimento. Los valores de ICsp de los compuestos probados en este ensayo se
determinaron por regresion no lineal de los datos de actividad en concentraciones de compuesto diferentes
utilizando Graphpad Prism 4.0, competencia por sitio de unién y se presentan en la Tabla 3. El nimero de
determinaciones realizadas se indica entre paréntesis junto a cada valor.

Tabla 3
Ex. | ICso (UM) Ex. | ICso (uM)
14 | 0.079 (1) 106 | 0.141 (1)
31 | 0.053(1) 109 | 0.087 (1)
32 | 0.008 (1) 116 | 0.019 (1)
45 | 0.256 (1) 121 | 0.088 (1)
55 | 0.099 (1) 265 | 0.072(1)

(

(

(

73 | 0227 (1) 266 | 0.154 (1)
75 | 0.299 (1) 267 | 0.057 (1)
83 | 0.134 (1) 293 | 0.010 (1)

Ensayo 4: Iviodelo de Inflamacion de un murido Inducido por acido araguidonico.

Los compuestos de LTA4H inhibidor de la presente invencion se disolvieron en 20 % de ciclodextrano / H,0 a
una concentracion de 3 mg / ml. La soluciones se administraron por sonda oral a ratones hembra Balb / ¢ de 20
gramos cada una (0,2 ml por raton, 30 mg de compuesto de LTA4H inhibidor por kg). Sesenta minutos después de
la administraciéon de un inhibidor LTA4, se aplicaron a cada ratén 20 ul de acetona por via tépica Unicamente en la
oreja derecha. Tras 3 horas, los ratones se sacrificaron, se extrajo su sangre en jeringas con heparina y se tomaron
biopsias de 8 mm de las orejas. Las biopsias de las orejas se pesaron para determinar el edema y luego se
congelaron a — 80 °C hasta que se necesitaron para determinar el influjo neutrdfilo.

Se afadieron alicuotas de sangre heparinizada de cien microtitulos a pocillos de una placa de microtitulacion,
con volumenes iguales de medio RPMI — 1640 y se afadio iondforo de calcio A23187 a cada pocillo de muestra
(concentracion final de 7 ug / pl). El contenido de la placa de microtitulacion se incubd durante 30 °C a 37 °C en una
incubadora humidificada. La reaccién se termino por centrifugacion (833 x g, 10 min a 4 °C). Los sobrenadantes se
analizaron por LTB4 por un inmunoensayo de unién a enzimas disponible comercialmente (Cayman Chemical Co)
segun las instrucciones del fabricante. El porcentaje de inhibicién de la produccién de LTB4 ex vivo estimulado (%

120



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2440746 T3

inh. LTB4) se determin6 comparandolos a animales tratados de manera idéntica excepto porque la solucion
administrada por sonda oral carecia de compuesto inhibidor.

El influjo neutrdfilo se cuantificd midiendo la actividad de mieloperoxidasa (MPO), una enzima especifica de
neutrdfilo. Las biopsias de las orejas se homogeneizaron en 0,5 ml de tampdén de extraccion (sacarosa 0,3 M, 0,22
% (v / v) bromuro hexadecil trimetil amonio (CTAB) y 2,5 mM de citrato preparado a partir de solucién de stock de
amonio 0,5 M (pH 5,00), en un Fast - Prep — 24 (MP™) (40 segundos a 6 mps). Los residuos se eliminaron por
centrifugacion a 14.000 x g durante 10 min. Se afiadieron alicuotas de 10 ul del sobrenadante resultante a pocillos
de una placa de microtitulacion, con alicuotas de 90 ul de dilucién de tampén (10 mM citrato, 0,22 % de CTAB),
seguida de la adicién de 20 yl de sistema de sustrato liquido TMB (Sigma Chemical Co.) a cada pocillo de muestra.
El contenido de la placa de microtitulacion se conservo a ta hasta que la muestra con una mayor concentracion de
MPO alcanzara un valor de absorbencia de 0,4 a 650 nm. La reaccion se detuvo por la adiciéon de 50 pl de HSO4 1
M a cada pocillo de muestra, y la actividad de mieloperoxidasa de cada muestra se determiné a partir de la
absorbencia a 405 nm. Los valores anteriores de la oreja derecha, tratada Unicamente con acetona, se sustrajo de la
oreja izquierda, tratada con acido araquidonico en acetona, para cada animal. El porcentaje de inhibiciéon de influjo
neutrdéfilo (% inh. MPO) mediante los compuestos de la invencidon se determinaron comparandolos a animales
tratados de manera idéntica, excepto porque la solucién administrada por sonda oral carecia de compuesto
inhibidor.

Los resultados para los compuestos probados en este ensayo se presentan en la Tabla 4. El nimero de
determinaciones realizadas se indica entre paréntesis junto a cada valor.

Tabla 4.
Ex. | % Inh. LTB4 | % Inh. MPO Ex. | %Inh.LTB4 | % Inh. MPO
10 68 (1) 62.23 (1) 73 85.7 (1} 7937 (1)
L 14 84.0 (1) 72.3 (1) 75 89.5 (1) 68.1 (1)
15 61.9 (1) 47.7 (1) 76 85.3 (1) 78.31 (1)
16 84.6 (1) 73.61 (1) 79 86.7 (1) 82.23 (1)
17 81.52 (1) 63.4 (1) 80 721 (1) 36.99 (1)
18 80.9 (1) 86.1 (1) 83 81 (1) 88.21 (1)
27 78.2 (1) 83.7 (1) 84 53.9 (1) 72.04 (1)
31 79.8 (1) 70.5 (1) 85 66.85 (1) 48.42 (1)
32 89 (1) 76 (1) 86 70.77 (1) 51.55 (1)
45 86.84 (1) 7113 (1) 89 79.5(1) 79.12 (1)
46 86.49 (1) 75.3 (1) 100 85.3 (1) 88.73 (1)
49 83.04 (1) 66.03 (1) 106 90.48 (2) 95.19 (2)
52 78.26 (1) 60.25 (1) 108 79.8 (1) 71.42 (1)
54 81.2 (1) 87.69 (1) 109 84.8 (1) 71.48 (1)
55 83.74 (1) 73.55 (1) 111 56.8 (1) 66.94 (1)
56 71.2 (1) 81.58 (1) 116 81 (2) 70 (2)
59 92.7 (1) 89.88 (1) 120 57.75 (1) 48.09 (1)
60 69.5 (1) 35.76 (1) 121 83 (1) 83 (1)
61 67.4 (1) 62.82 (1) 122 72 (1) 66.9 (1)
66 76.2 (1) 59.97 (1) 127 91.53 (1) 87.64 (1)
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Ex. | % Inh. LTB4 | % Inh. MPO Ex. | % Inh. LTB4 | % Inh. MPO
257 | 85.96 (1) 70.49 (1) 276 | 57.40 (1) 94.90 (1)
258 | 75.00 (1) 13.80 (1) 282 | 62.80 (1) 61.07 (1)
265 | 84.43 (1) 90.85 (1) 283 | 78.20 (1) 88.28 (1)
266 | 78.60 (1) 85.84 (1) 285 | 19.70 (1) 12.35 (1)
267 | 83.43 (1) 90.56 (1) 287 | 89.80 (1) 86.70 (1)
269 | 84.43 (1) 90.56 (1) 288 | 61.70 (1) 94.60 (1)
270 | 75.92 (1) 60.59 (1) 290 | 82.90 (1) 86.90 (1)

Ya que la invencidon se ha ilustrado en referencia a los ejemplos, debe entenderse que la invencién no
pretender limitarse a la anterior descripcion detallada.
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REIVINDICACIONES

Una entidad quimica seleccionada a partir de los compuestos de la Férmula (I), de sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la Formula (1), de profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la Férmula (1) y los solvatos de la Formula (1).

en el que

X*, X°, X%y X" se definen como una de los siguientes a) y b):

a) una X“,X‘B,X6 y X"es N y las otros son CR?; donde cada R? es independientemente H, metil, cloro, fltior o
trifluorometil; y
b) una X*y X’es Ny cada una X°y X®es CH;

cada una de R'y R? es independientemente H, -(CHz)2.30CHs, -CH,C(O)NHa, -(CH2)sNH2. —(CHz)1.2COH, -
CH2CO2CH,CHs, bencil, 3 — (2 — oxo — pirrolidin — 1 —il) — propil, 1 — acetil — azetidina -3 il - metil, cicloalquilo
monociclico, 1 — metil — 4 — piperidinil o — C1 . 4 alquilo no sustituido o sustituido con fenil, cicloalquilo
monociclico, OH o NR°R% donde R®y R° son cada uno independientemente H, - C(O)CHs o Ci4 alquilo o R°y
R°®se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos a una anillo heterocicloalquilo saturado o;

R1 y R2 toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar

i) un anillo de heterocicloalquilo monociclico saturado, opcionalmente fusionado a un anillo fenil, y no
sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes de R®: en el que cada sustituyente de R® es

independientemente un C14 alquilo sustituido o no sustituido con - OH, - OH; = O; - (CH2)o2N(CHz)2, -
CFs3; halo; - CO2C1 - 4; - (CH2)0.2CO2H; - C(O)NH2 , fenil, bencil; morfolina - 4 — il; piridilo; pirimidinilo; 1 -
piperidilo; fenoxi ; 2 - oxo - pirrolidin - 1 - il; 4 - hidroxi - 2 - oxo - pirrolidin - 1 - ilo; - C (O)NRFC1 -4
alquilo; - C(O) NHC(CH3)2CH20H, - O - piridinil , - O - pirimidinil; - S - fenil; (4 - metilfenil) sulfanil ; - S -
piridinil; - C (O) — C4 4; - C(O) - cicloalquilo monociclico saturado; - C (O) - (CHz)o - 1 - 2 - tiofeno - il; -
C(O) - 2 - furanilo; - C(O) - 4 - morfolinil; - C(O) - piridil; - C(O) - 1 - pirrolidinil, - C(O) - fenilo
opcionalmente sustituido con un cloro; - C(O) - 1 - piperazinil opcionalmente sustituido con C1.4 alquilo; -
(CH2)o-1 - NHC(O) — C4 4; - NHC(O) - cicloalquilo saturado monociclico; - NHS(OJ(O)CHg,; - NHC(O) -
CH>OCHj3 , - NHC(O) - piridinil, o - NHC(O) -2 - tiofeno - il, donde cada fenil en R™ esta sustituido o no
sustituido con - CF3, halo, o metoxi , o
ii) una de las siguientes partes:

24

ra ‘i'{N )

2 D D ¥
MNogo Noge N. e B oH N o
“Dp. SO A"

Mepep #N s W N  or 'g'CCH_R.

donde R°® es - C4.4alquilo, C(O) C1.4alquilo, -SO2CHs, - C(O)CH2NH2, 0 C(O)NHy;

R'esHo -CHg;
y Aes -CHz-, -CHzCHz- o OCH2CH2-;
en el que el término “profarmaco” se refiere a:

compuestos que tienen un residuo de aminoacido, o una cadena polipeptidica de dos o mas (por ejemplo,
dos, tres o cuatro) residuos de aminoacidos, unidos covalentemente a través de un enlace amida o éster a
un amino libre, hidroxi o al grupo de acido carboxilico de un compuesto de la Féormula (1); amida o derivados
de éster alquil de los grupos carboxil libres de las estructuras de la Fomula (1); hemisuccinato, éster de
fosfato, dimetilaminoacetato derivados de fosforiloximetiloxicarbonil de hidroxi o los grupos amida de los
compuestos de la Férmula (I); derivados de de carbamato de hidroxi o grupos amino de los compuestos de
la Férmula (1); derivados de carbonato, de ésteres de sulfonato y ésteres de sulfato de los grupos hidroxi de
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los compuestos de la Férmula (l); metil (aciloxi) y éteres de etilo (aciloxi), de los grupos hidroxi de los
compuestos de la Féormula (1); donde el grupo acilo puede ser un éster de alquilo, sustituido opcionalmente
por uno o mas éteres, aminas, o caracteristicas de acidos carboxilicos o en el que el grupo acilo es un éster
aminoacido o amida, sulfonamida o derivados de fosfonamida de los grupos de amina libres de los
compuestos de la férmula (1).

Una entidad quimica se1gL'm la reivindicacion 1, en el que

cada uno de dichos R 'y R? es independientemente H, un cicloalquilo monociclico o un — C4 4 alquilo no
sustituido o sustituido con fenilo, cicloalquilo monociclico, - OH , o0 — NRbRC,

donde R° y R® son cada uno independientemente H o - C+ 4 alquilo, o R® y R® tomados juntos con nitrégeno al
que estan unidos forman un anillo heterocicloalquilo monociclico saturado; o

R'y R? tomados junto con nitrégeno al que estan unidos forman

i) un anillo heterocicloalquilo monociclico saturado opcionalmente fusionado a un anillo fenilo y no
sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes R% donde cada sustituyente R es
independientemente — C1 4 alquilo no sustituido o sustituido con - OH; - CF3; halo; - CO, C4 4 alquilo; -
COzH; - CONH_; fenil; bencil; piridil; pirimidinil; fenoxi; - O- piridinil, - O-pirimidinil; -S - fenil; o pirrolodonil;
donde cada fenil en R? esta no sustituido o sustituido con - CF3, cloro o metoxi o

ii) una de las siguientes estructuras biciclicas fusionados o puenteadas

i # N
“”{-j “@ Qj\ e
N.oge: Noge; Noor ‘E'HCC”'RB;

donde R® es — C1 4 alquilo o -CONHj;
Una entidad quimica segun la reivindicacion 2, en el que

a) X*es N y cada X X° y X" es CR?; con R® independimientemente elegida para X® X° y X" donde R? es H,
metilo, cloro, flto o trifluorometilo;

b) X°es NycadaX* X°y X’ es CH;

c) cada X“,X5 X es CH y X8 es N; o

d) cada X'y X"es Ny X’y X® es CH.

Una entidad quimica segun la reivindicacién 2, donde R® es H.
Una entidad quimica segun la reivindicacion 2, donde

a) cada R’ y R%es independientemente H, ciclopropil, metil, etil, propil, hidroxietil, ciclopropilmetil, bencil, 1
- feniletil, o 2 - piperidina - 1 - il - etilamina;

b) R' y R? tomados juntos con el nitrégeno al que estan unidos en forma de pirrolidina, piperidina,
morfolina, piperazina, dihidroisoindol, tetrahidroquinolina, o tetrahidroisoquinolina no sustituido o
sustituido con uno o dos sustituyentes Rd; o

c) R'y R?tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos en forma 2,5- diaza - biciclo [2.2.1] hept - 2 -
il, hexahidro - pirrolo [3,4 - c] pirrol - 2 (1H) —il, 3,8- diaza - biciclo [3.2.1] oct- 8 —il, 0 3 - amino - 8 - aza
- biciclo [3.2.1] oct -8- il, cada uno sustituido con R®.,

Una entidad quimica segun la reivindicacion 2, en el que cada sustituyente R® es independientemente hidroxi,
metil, trifluorometil, hidroximetil, 1 - hidroxi - 1 - metil -etil, fltor, etoxicarbonil, carboxi, carbamoil, fenil, 3 -
trifluorotilfenil, 2 - metoxifenil, 4 - clorofenil, bencil, piridina - 4 - il, piridina - 2 - il, pirimidina - 2 - iloxi , piridina - 3
- iloxi, fenoxi , fenilsulfanil , 4 - clorofenilsulfanil , piridina - 2 - iloxi , piridina - 4 - iloxi , o pirrolidina - 2 - onil .

Una entidad quimica segun la reivindicacion 2, en la que R°® es acetil o carbamoil.

Una entidad quimica segun la reivindicacion 2, en la que A es-CH; - .

Una entidad quimica segun la reivindicacion 2, en la que A es - CH,CH; - .
Una entidad quimica segun la reivindicacion 2, en la que A es - OCH,CH; - .

Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica

seleccionada por el grupo formado por los compuestos de la Féormula (1), las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la Formula (1), los profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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compuestos de la Férmula (I) y solvatos de los compuestos de la Formula (I) como se reivindica en la
reivindicacion 1.

Un método in vitro para modular la actividad del leucotronio A4 hidrolasa que comprende la exposicion del
leucotrieno A4 hidrolasa a una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica seleccionada del grupo
seleccionado por los compuestos de la Formula (1), sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la Férmula (1), profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Formula (1) y solvatos de
los compuestos de la Formula (1) como se reivindica en la reivindicacion 1.

Al menos una entidad quimica seleccionada del grupo formado por los compuestos de la Férmula (l),
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Férmula (1), profarmacos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la Formula (1) y solvatos de los compuestos de la Formula (I) como se
reivindica en la reivindicaciéon 1, para utilizacion en un procedimiento para modular la actividad de los
leucotrienos A4 hidrolasa.

Al menos una entidad quimica para utilizacién como se reivindica en la reivindicacién 13, en el que el
leucotrieno A4 hidrolasa es en un sujeto con una enfermedad, trastorno o condicién médica mediada por la
actividad de leucotrieno A4 hidrolasa.

Al menos una entidad quimica seleccionada por el grupo formado por los compuestos de la Férmula (1), sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la Formula (1), profarmacos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la Férmula (l) y solvatos de los compuestos de la Formula (1) como se
reivindica en la reivindicacion 1 para su utilizacion en un procedimiento de tratamiento de un sujeto que padece
o se le ha dignosticado una enfermedad, trastorno o condiciéon médica mediada por la actividad del leucotrieno
A4 hidrolasa.

Al menos una entidad quimica para su utilizacién como se reivindica en la reivindicacién 14 o 15, en el que la
enfermedad, trastorno o condicion médica es la inflamacion.

Al menos una entidad quimica para utilizacion como se reivindica en la reivindicacion 14 o 15, en el que la
enfermedad, trastorno o condicion médica se selecciona del grupo formado por: trastornos inflamatorios,
trastornos alérgicos, trastornos dermatolégicos, enfermedad autoinmune, trastornos linfaticos y trastornos de
inmunodeficiencia.

Al menos una entidad quimica para su utilizacion como se reivindica en la reivindicacion 14 o 15, en el que la
enfermedad, trastorno o condicion médica se selecciona del grupo formado por: alergia, aneurisma de la aorta
abdominal, asma, polipos nasales, rinitis alérgica, picor nasal, inflamacion ocular, uveitis, ojo seco, psoriasis,
prurito, picor, picor en la piel, dermatitis atdpica, urticaria (ronchas), dermatitis de contacto, esclerodermia,
quemaduras en la piel, acné, enfermedades inflamatorias intestinales, colitis, enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, aterosclerosis, artritis, artritis reumatoide, esclerosis
multiple, infarto de miocardio, derrame cerebral, dolor, gingivitis, bronquitis, fibrosis quistica, cancer
gastrointestinal superior, sepsis, enfermedades autoinmunes tiroideas y diabetes mellitas mediada por factores
inmunes, lupus, miastenia grave, neuropatias autoinmunes, Guillain-Barré, uveitis autoinmune, anemia
hemolitica autoinmune, anemia perniciosa, trombocitopenia autoinmune, arteritis de la temporal, sindrome
antifosfolipidico, vasculitis, granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcet, dermatitis herpetiforme,
pénfigo vulgar, vitiligio, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune, ooforitis y orquitis autoinmune, enfermedad
autoinmune de la glandula suprarrenal, polimiositis, dermatomiositis, espondiloartropatias, espondilitis
anquilosante, sindrome de Sjogren y sindrome de Sjogren - Larsson.

Al menos una entidad quimica para su utilizacion como se reivindica en la reivindicacion 14 o 15, donde la
enfermedad, trastorno o condicién médica se selecciona del grupo formado por: alergia, aneurisma de la aorta,
asma, enfermedades autoinmunes, prurito, enfermedad intestinal inflamatoria,colitis ulcerosa y enfermedad
cardiovascular.

Un método de fabricacién de un compuesto de la Formula (I), una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la Formula (1), un profarmaco farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula (1) o
un solvato de un compuesto de Férmula () como el reivindicado en la reivindicacion 1, que comprende la
reaccion del compuesto D4

x4

i

con una amina HNR'R?
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Un procedimiento segun la reivindicacion 20, en el que cada uno de dichos R 'y R? es independientemente H,
un cicloalquilo monociclico o un — C4 4 alquilo no sustituido o sustituido con fenilo, cicloalquilo monociclico, -
OH, 0-NR°R",

donde R° y R® son cada uno independientemente H o - C4 4 alquilo, o R® y R® tomados juntos con nitrégeno al
que estan unidos forman un anillo heterocicloalquilo monociclico saturado o

R'y R? tomados junto con nitrégeno al que estan unidos forman

i) un anillo heterocicloalquilo monociclico saturado opcionalmente fusionado a un anillo fenilo E}/ no
sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes R% donde cada sustituyente R™ es
independientemente — C1 4 alquilo no sustituido o sustituido con - OH; - CF3; halo; - CO;, C4 4 alquilo; -
COzH; - CONHy; fenil; bencil; piridil; pirimidinil; fenoxi; - O- piridinil, - O-pirimidinil; -S - fenil; o pirrolodonil;

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

22.

23.

24.

25.

donde cada fenil en R? esta no sustituido o sustituido con - CF3, cloro o metoxi o
ii) una de las siguientes estructuras biciclicas fusionados o puenteadas

“
ﬁ”@ ﬁ'@ @\N,R‘ ; .
Noge ; MN-ge; H ;or "":C”'“ :

donde R® es — C1 4 alquilo o -CONHj;

Un procedimiento segun la reivindicacion 20, que comprende ademas un compuesto de cloracién D3

para formar un compuesto DA4.

Un procedimiento segun la reivindicacion 21, que comprende ademas un compuesto de reaccion D3

4
T

o
x%-_‘*x? 5

con un compuesto D2

para formar un compuesto D3.

Un procedimiento segun la reivindicacion 21, donde la amina HNR'R? es N —[(3 — endo) — 8 — azabiciclo [3.2.1]

oct — 3 —il] acetamida.
Un procedimiento segun la reivindicacion 23, que comprende ademas

a) un compuesto de reaccion E4

™ i
%N el

con hidrégeno en presencia de anhidro acético para formar el componente E5
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U™

HN_\H,/

o

y
b) un componente de reaccion E5 para formar N —[(3 — endo) — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct — 3 —il] acetamida.

26. Al menos un entidad quimica de la reivindicacién 1, una composicién farmacéutica de la reivindicacién 11 o al

menos una entidad quimica para utilizacion como el reivindicado en la reivindicacién 14, 15 o 18, donde al
menos dicha entidad quimica se selecciona del grupo formado por:

2 — (4 - [2 - [4 — (pirimidina — 2 — iloxi) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
2—-(4-[2-[1,3 - (dihidro — 2H — isoindol — 2 - il) epoxi] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 — [2 - [4 — (fenilsulfanil) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 - [2 - [4 — (pirimidina — 3 — iloxi) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

4 — pirimidina-2—-il-1-[2-[4-[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil)piperidina — 4 — ol;
2—-[2-[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 1, 2, 3, 4 — tetrahidroisoquinolina;

1-[2-[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 1, 2, 3, 4 — tetrahidroquinolina;

2 — (4 - [2 - [4 — (fenoxipiperidina — 1 — il) etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 - [2 - (pirrolidina — 1 —iletoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 - [2 - (piperidina — 1 —iletoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 - [2 - (morfolina — 4 —iletoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 —(4 - [2 - [4 — (piridina — 2 —iloxi) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 —(4 - [2 - [4 — (piridina — 4 —iloxi) piperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
2—-(4-[2-[(1S,4S) —5- Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

(1S,4S)-5-[2-[4 -1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1] heptano —
2 — carboxamida ;

meso — N —[(3 —endo) -8 — (2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil]] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 —il] acetamida;

meso — N —[(3 —exo0) — 8 — (2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 —il] acetamida;

2 — (4 -[2 — (5 — Acetilhexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — il) etoxi] fenoxi) ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
5-[2-1[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] hexahidropirrol[3,4 — c]pirrol — 2 )1H) —
carboxamida;

4 —fenil -1 -[2 - [4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 — ol;

2 — (4 — [2 - [4 — (bencilpiperidina — 1 — il)etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 —[2 - [4 — (piridina — 4 —ilpiperisina — 1 - il)etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

4 — (4 — clorofenil) - 1 — (2 {4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 — ol ;
1-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina - 4 — carboxamida;
1-(1-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] piperidina - 4 — il) pirrolidona — 2 — ona;
1-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] — 4 — [3 — (trifluorometil) fenil] piperidina - 4 —ol;
2 —(4 - [2 - [4 — (piridina — 2 —ilpiperidina — 1 —il] etoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

N — bencil = N —metil - 2 — [4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etanamina;
(1S,4S)-5-[2-[4 -1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1] heptano —
2 — carboxamida ;

1-(1-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina - 4 — il) pirrolidina — 2 — ona;

4 — (4 — clorofenil) — 1 — (2 {4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina - 2 — iloxi) fenli]etil] piperidina — 4 — ol ;

2 — (4 - [2 - [4 — (piridina — 2 —ilpiperidina — 1 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

meso — N —[(3 —exo) -8 — (2 —[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil]] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct
— 3 —il] acetamida;

meso — 1 —[(3 — exo0) —8 — (2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct
— 3 —il] urea;

meso — 8 — (2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3 —
carboxamida;

meso — 2 — (4 — [2 — [3 — acetil — 3,8 - diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 — il]etillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (etil[2 - [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi)fenil]etillamino)etanal;

N — (ciclopropilmetil) = N — [2 — [4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi)fenil]etil]propano — 1 — amino;

(1R) = N —metil — 1 —fenil =N - [2 — [4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi)fenil]etil] etanamina;

2 — (4 - [2 - (morfolina — 4 —iletil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 - [2 - piperidina — 1 — iletil] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 - [2 - pirrolidina — 1 — iletil] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

4 —fenil -1 - (2 -4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina2 — iloxi) fenil]etil] piperidina— 4 — ol ;
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2 — (4 — [2 - [4 — (bencilpiperidina — 1 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

1-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] — 4 — [3 — (trifluorometil) fenil] piperidina - 4 —ol;

2 — (4 —[2 - [4 — (piridina — 4 —ilpiperidina — 1 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

1-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] piperidina - 4 — carboxamida;

2 — (4 —[2 — (5 — Acetilhexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — il) etil] fenoxi) ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
5—-[2-14 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] hexahidropirrol[3,4 — c]pirrol — 2 )1H) —
carboxamida;

2-(4-[2-](1S,4S) - 5- Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

meso — N — [(3 —endo) — 8 — (2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 —il] acetamida;

meso — 1 —[(3 —endo) — 8 — (2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenilletil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 —il] urea;

2-(4-12-[(1R, 4R) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

[MR,4R)-5—-[2—[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] - 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] heptano — 2
— carboxamida;

1-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] piperidina - 4 — acido carboxilico;

4 —[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencillmorfolina — 2 — il] metanol;

1-(1-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] piperidina - 4 —il) pirrolidina — 2 — ona;

2 —[4 — (pirrolidina — 1 — ilmetil)fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — [4 — (piperidina — 1 — ilmetil)fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 —[2 - (morfolina — 4 —ilmetil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 - [[(3R) — fluoropirrolidina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 - [[(3S) — metilmorfolina — 4 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2—-[1-[4- ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil]piperidina — 4 — il] propano — 2 — ol;

2 — (4 - [[(2S) — metilpiperidina— 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 —piperidina -1 —il =N - [4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] etanamina;

2 — (4 - [[(4 — (trifluorometil) piperidina— 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 - [[(3,3 — difluoropirrolidina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

(BR) -1 —[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil]pirrolidona — 3 — ol;

[1-4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil]piperidina — 4 — il] metanol;

2 — (4 — [(4 —fluoropiperina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 - [(4 — metilpiperidina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 - [(4 (piridina — 3 — iloxi) piperidina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 — (4 - [(4 (pirimidina — 2 — iloxi) piperidina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

1-[4—-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil]piperidina - 4 — carboxamida;

4 —piridina -2 —il-1- [4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — ol ;

2 — (4 - [(4 —bencilpiperidina — 1 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

[1-[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil] — 4 — [3 — (trifluorometil) fenil] piperidina — 4 — ol;

4 — (4 — clorofenil) — 1 -4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina - 2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — ol ;

4 —fenil — 1 -[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — ol ;

(1S, 4S) - 5-[4 - [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1] heptano — 2 —
carboxamida ;

meso - 2 — (4 —[(3— Acetil - 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 — il] metillfenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

[(2S) — 1 —[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencillpirrolidina — 2 — il] metanol;

meso — N —[(3 — ex0) — 8 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct — 3 —
il] acetamida;

meso — 1 —[(3 —exo) — 8 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct — 3 —
il] urea;

N — etil = N —[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] etanamina;

meso — N —[(3 — endo) — 8 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct — 3
— il] acetamida;

meso — 8 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3 —
carboxamida;

2-4-[(1S, 4S) — 5 — Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] metil) fenoxi) — 6 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 —
b] piridina;

2-4-[(1S, 4S) — 5 — Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] metil) fenoxi) — 6 - cloro [1, 3] tiazol[4, 5 —
b] piridina;

2-4-[(1S, 4S) — 5 — Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] metil) fenoxi) — 7 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 —
b] piridina;

2-4-[(1S, 4S) — 5 — Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] metil) fenoxi) — 5 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 —
b] piridina;

1-[(1S,4S)-5-[4 -[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il]
etanona ;
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2 -4 -[(1S, 4S) — 5 — Acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] metil) fenoxi) — 6 - fluoro [1, 3] tiazol[4, 5 —
b] piridina;

6 — fldor — 2 — [4 — (piperidina — 1 — ilmetil) fenoxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

Etil 1 —[4 —([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil)] piperidina — 4 — carboxilato;

1[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] piperidina - 4 — acido carboxilico;

2 — (4 — [4 - (2 — metoxifenil) piperzina — 1 —il] etoxi)fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 —[4 —(2 - (4 —[(4 — clorofenil)sulfanil] piperidina — 1 — il] etoxi)fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

[1-[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — ol;

7 — metil — 2 —[4 — (piperidina — 1 — ilmetil) fenoxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

N-[2-[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi)fenoxi] etil] ciclopropanamina;

2 —metil =N -[1 - (2 -[4 — [(6 — metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — il) oxi)fenoxi] etil) piperidina — 4 -
propanamina;

meso - 2 —[4 — [2 - (3— Acetil - 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 — il] etoxi]fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
meso — 1 -[(3 —exo0) -8 —[2-[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi)fenoxi] etil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 —il] urea;

7 — metil - 2 — (4 — [2 — [4 — (piridina — 4 — ilcarbonil) piperazina — 1 — il] etoxi) fenoxi)[1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

6 — metil — 2 — (4 — [2 — [4 — (morfolina— 4 — ilcarbonil) piperidina — 1 — il] etoxi) fenoxi)[1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

2 — (4 - [2 — [5 — (ciclobutilcarbonil) hexahidropirrol [3,4 — c]pirrol — 2(1H) — il] etoxi] fenoxi) — 7 — metil 1, 3]
tiazol[4, 5 — b] piridina;

6 —cloro — 2 — (4 — [2 — [4 — (furano — 2 — ilcarbonil) piperazina — 1 — il] etoxi) fenoxi)[1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

meso — 3 —[2 - [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil]] — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3 —
carboxamida;

N—[1-(2- (4 —[(6 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi] fenil]etil] piperidina — 4 — il] acetamida;
1-(3-[2-[4-[(6 cloro [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenoxi]etil) (metil) amino] propil] pirrolidina — 2
—ona;

1-(2—[4 - [(7 metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenoxi]etil) — 4 — pirridina — 2 — ilpiperidina — 4 —
ol;

meso — (3 — endo) — 8 — acetil - N - (2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] octano — 3 —il] amino;

N — metil — 2 — (metiloxi)- N - [2 — [4 - [7 - metil([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi)fenil] oxy) etil]
etanamina;

meso — (2 — [4 ((2 — [acetil — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 3 — il] etil] oxi) fenil] oxi] ([1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

N—-[1-(2-(4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi] fenil oxy)etil] piperidina — 4 — il] metanosulfonamida

N — metil = 1 -[2 - [4 - [7 - metil([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi)fenil] oxy) etil] piperidina — 4 —
carboxamida;

meso — N - (3 —endo) —8 — (2 - [(4 — [(7 — metil ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi) fenil] oxi) etil] — 8 —
azabiciclo [3.2.1] oct — 3 —il] glicinamida;

meso — 3 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] metil] — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3 —
carboxamida;

N, N — dimetil 1 — ([4 — [(6 — metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — il) oxi)fenil] metil) piperidina — 4 -
carboxamida;

N —etil - N— 2 —([4 — [(6 — metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — il) oxi)fenil] etil) butano — 1 - amino;

meso — (3 — exo) — 8 — acetil — N - [(4 — [(6 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenil] metil] — 8 —
azabiciclo [3.2.1] octano — 3 — amino;

meso — N - (3 —endo) — 8 —[(4 —[(1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] metil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct
— 3 —il] metanosulfonamida;

2 — ((4 —[(4 — ciclobutilpiperazina — 1 — il) metil] fenil] oxi) — 6 - metil 1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

meso — 2 —[(4 —[( 8 — acetil — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct— 3 — il] metil) fenil) oxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
6 — cloro — 2 — [(4 — [(4 — [2 — tienilcarbonil) piperazina — 1 — il] metil] fenil) oxi][1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

6 — cloro — 2 — [(4 - [(4 — [5 — (metilsulfonil) hexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — il] metil] fenil) oxi][1, 3]
tiazol[4, 5 — b] piridina;

6 — cloro — 2 — [(4 — (tiomorfolina — 4 — ilmetil)) fenil) oxi][1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

(1R, 4R) — 5 —[(4 — [(6 — cloro ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenil] metil] - 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1]
heptano — 2 — carboxamida;

(1S, 4S) - 5—[(4 - [(6 — cloro ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenil] metil] - 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1]
heptano — 2 — carboxamida;

6 — cloro — 2 — [(4 —[2 — [4 - (ciclopropilcarbonil) piperazina — 1 — il] etil) fenil) oxi][1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

6 — metil — 2 — [(4 — [2 — [4 — (pirrolidina— 4 — ilcarbonil) piperidina — 1 — il] etil) fenil) oxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

meso — (3 - [(4 —[(7 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) bencil] 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3
— carboxamida;
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meso — 7 — metil 2 — [(4 — [(3 — (metilsulfonil) 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 — il] metil] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5
— b] piridina

N- 1 - 1[4 - [7 - metil([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi) bencil] piperidina — 4 — il) piridina — 4 -
carboxamida;

meso — 2 — (4 — [ 8 — acetil — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct— 3 — il] etil) fenoxi) — 7 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina;

meso — 3 —[2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] - 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 8 —
carboxamida;

meso — 8 —[2 —[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] - 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3 —
carboxamida;

meso — 2 —[(4 —[( 8 — acetil - 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct— 3 —il] etil) fenoxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
meso -2 — (4 — [2 - [3 — (metilsulfonil) 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 — il] etoxi] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b]
piridina

meso — (3 —exo) — 8 — acetil - N - [2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] octano — 3 — amino;

meso — (3 —exo) — 8 — acetil — N - [2 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] octano — 3 — amino;

2 — metoxi — N — (1 — [4 — [(6 — metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi] bencil] piperidina — 4 — il)
acetamida;

2 —[4 —[(4 — tert — butilpiperidina — 1 — il) metil] fenoxi] — 6 — cloro [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

N- (1 - [4 - [(6 - metil([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi) bencil] piperidina — 4 — il) tiofeno — 2 -
carboxamida;

1"-(2-[4 - [(6 — cloro ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenil] etil] - 1,4" — bipiperidina;
3-(4—-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil]] piperazina — 1 — il) acido propanoico;

6 — metil — 2 — (4 — [4 — (piperazina — 1 — ilcarbonil) piperidina — 1 — il] metil) fenioxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
meso — (3 — (2 - [4 — [(6 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi) fenil] etil] 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1]
octano — 8 — carboxamida;

meso — (3 —exo) — 8 — acetil - N — (2 — (4 — [(6 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — i) oxi] fenil] etil] — 8 —
azabiciclo [3.2.1] octano — 3 — amino;

meso — (3 — exo) — 8 — acetil — N — metil - N — (2 — [4 — [(6 - metil ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il] oxi)
fenil] etil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] octano — 3 — amino;

N2 — (2 - [(4 - [(6 — cloro ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi) fenoxi) etil] -N2 — metilglicinamida;

meso — 8 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] 8 — azabiciclo [3.2.1] octano — 3 — acido
carboxilico;

6 —cloro —2 — (4 — [2 — [5 — ( 1 - metiletil) hexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — il] etoxi] fenoxi)][1, 3] tiazol[4,
5 — b] piridina;

N — metil - N - (2 - [4 - [(6 - metil([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi)fenoxi) etil) — beta — alanina;

N - (2 - [(4 — [(6 — cloro ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi) fenil) etil] —N, 1 — dimetilpiperidina — 4 —
amino;

6 —metil -2 —[4 —[2 - (4 - piridina — 2 —ilpiperidina — 1 —il] etil) fenioxi] [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

1 — (1 — acetilazetidina — 3 —il) = N - [(4 — [(6 — cloro ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il)oxi) bencil] = N —
metilmetanamina;

meso — (3 — exo) — 3 - [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] amino] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
octano — 8 — carboxamida;

2 —[4 — (2 - [4 - [( 4 — metilfenil) sulfanil] piperidina — 1 — il] etoxi] fenoxi] 1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

1" -[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] - 1,4" — bipiperidina;

2 — (4 - [(4 — morfolina — 4 — ilpiperidina — 1 —il] metil) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

N, N — dimetil 2 - [1 - [4 - [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil) piperidina — 2 —il] etilamina;

N, N — dimetil 1 — ([4 — [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil) piperidina — 4 - amino;

2 —[4 —[(4 — fenoxipiperidina — 1 — il) metilfenoxi] 1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

2 —[4 —[(4 - piridina — 2 — iloxi) piperidina — 1 — il] metil] fenoxi [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

2 —[4 —[(4 — piridina — 4 — iloxi) piperidina — 1 — il] metil] fenoxi [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

2 —[4 —[(4 - piridina — 2 - ilsulfanil) piperidina — 1 — il] metil] fenoxi [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina
2 —[4 —[(4 —fenilsulfanil) piperidina — 1 — il] metil] fenoxi [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

2 —-[4 -[(1R, 4R) — acetil — 2,5 diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 —il) fenoxi [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina

(1R4R) -5 —-[4 - [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1] heptano — 2 —
carboxamida ;

2—-(4-[2-[(1R, 4R) -5 - acetil — 2,5 diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il) etoxi] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina
(1R4R)-5- [2-[4 - [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1] heptano —
2 — carboxamida ;

(4R) — 4 — hidroxi — 1 —[1 —[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] piperidina - 4 —il) pirrolidona — 2
—ona;

(4R) — 4 — hidroxi — 1 -[1-[2 - [4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]] etil] piperidina - 4 — il)
pirrolidona — 2 — ona;

N — metil - 2 — piperidina— 1 —il = N - [4 —[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil) etanamiba;

N — (3 — metoxipropil) = N - [2-[4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi)fenoxi] etil] ciclopropanamina;
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Etil N — bencil - N —[4 — (1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil] glicinato;

N — bencil - N — [4 — (1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina -2 — iloxi) bencil] glicina;

N —[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil) — beta — alanina;

2 — (4 —[(5 — Acetilhexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — il) metil] fenoxi) ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

5-14 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] hexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — carboxamida;
meso — 1 —[(3 —endo) — 8 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct — 3
—il] urea;

6 — cloro — 2 — (4 — piperidin — 1 —ilmetil — fenoxi ][1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

1—(4 - [7 —metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi] bencil] piperidina — 4 — carboxamida;

1—[4 —[(6 —fluor [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — i) oxi bencil] piperidina — 4 — carboxamida;

1—[4 —[(6 —cloro [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 —il) oxi bencil] piperidina — 4 — carboxamida;

meso —endo — N — [8 — [4 — [(6 —cloro [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi] bencil] 8 — azabiciclo [3.2.1] oct
— 3 —il] acetamida;

meso —endo — N — [8 — [4 — [(6 —fluoro [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — il) oxi bencil] 8 — azabiciclo [3.2.1] oct
— 3 —il] acetamida;

meso —endo — N — [8 — [4 — [(7 - metil [1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — i) oxi] bencil] 8 — azabiciclo [3.2.1] oct
— 3 —il] acetamida;

2—-(4-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.2] oct — 2 —il] metil ] fenoxi[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
meso — N —[(3 — endo) — 8 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — ilmetil) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct —
3 — il] acetamida;

2—(4-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.2] hept — 2 — il] metil ] bencil i[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;
meso — N — [(3 — endo) — 8 — [2 —[4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — ilmetil) fenoxi] etil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 — il] acetamida;

2—-(4-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] toxi] bencil i[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

2 —[4 — (piperidina — 1 — ilmetil) fenoxi]i[1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina;

meso — N — [(3 — endo) — 8 — [4 - ([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct — 3
— il] acetamida;

N — (2 — hidroxi — 1 — 1 — dimetiletil) — 1- (2 — [(4 -([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] oxi] etil) piperidina
— 4 — carboxamida;

2 —(4-[(2—[4 - (trifluorometil) piperidina— 1 — il] etil] oxi) fenil] oxi) [1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina;

N — (ciclopropilmetil) — N - [(4 -([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] metil) propano — amino;

2 — (4 - [( 4 — piridina — 4 —ilpiperidina— 1 — il] metil] fenil] oxi) [1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina;

N-(1-[2-[4 -1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil) piperidina — 4 — il - ciclopropanocarboxamida;
(4 — clorofenil) — 1- (2 — [(4 ~([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil) piperidina — 4 — i) metadona;

N — propil = N - [2 —[4 - ([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil) propano — 1 - amino;

meso — 3 — [4 — ([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil] -3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 8 —
carboxamina;

2 — (4 - [(2 — pirrolidona — 1 — iletil) fenoxi] [1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina;

1 —metil- 4 - [4 - ([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil) piperazina — 2 — ona;

meso — (3 — exo) — 8 — acetil — N — [4 — ([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
octano — 3 — amino;

meso — 8 —[2 —[4 —([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] - 3, 8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3 —
carboxamida;

N — (ciclopropilmetil) - N —[2 - [4 -([1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — beta — alanina;

meso — 2 — (4 [2 —[3 — acetil — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct— 8 — il] etoxi) fenoxi [1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina;

N —etil = N —[4 - [1, 3] tiazol[4,5 — c] piridina — 2 — il)oxi) bencil] ciclohexanamina;

2 — (4 —(piperidina — 1 — ilmetil)) fenoxi] [1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;

meso — N —[(3 —endo) -8 — [-[4 - ([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct —
3 — il] acetamida;

1—-(1-[2-[4-([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina - 4 — i) pirrolidina — 2 — ona;
2-(4-12-[(1R, 4R) — 5 - (metilsulfonil) 2, 5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 —il] etoxi] fenoxi) [1, 3] tiazol[5, 4 —
c] piridina;

[(3 — (ciclopropilmetil)[2 — [4 — ([1, 3] tiazol[5,4— c] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] amino] propano — 1 —ol;

N — metil - N —[4 - [1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — il)oxi) bencil] ciclohexanamina;

2 —(4 - [2—[4 — acetiliperazina — 1 —il) etil] fenoxi]([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;

meso — 1 —[(3 —exo) — 8 — [4 — ([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct — 3 —
il] urea;

N — (ciclopropilmetil) - N — [4 — ([1, 3] tiazol[5,4— c] piridina — 2 — iloxi) bencil] propano — 1, 3 — diamina;

3 — (ciclopropil)[2 — [4 — ([1, 3] tiazol[5,4— c] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] amino] propano — 1 — ol;

2 — (4 — [4 — (piridina — 4 — ilcarbonil) piperazina — 1 — il] metil) fenoxi)[1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;

2 — (4 - [(4 — acetil — 1,4 — diazepano — 1 — il) metil] fenoxi] 1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;

2 — (4 - [(4 —[(4 - metilpiperazina — 1 —il] carbonil] piperidina — 1 — il ] metil) fenoxi [1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;
2 —[4 —( 2 — azeditina — 1 — iletoxi) fenoxi [1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;

5 - [2 —[4 — ([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] hexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) —
carboxamida;

2 — (4 - [(4 — piridina — 3 —iloxi) piperidina — 1 — il ] metil) fenoxi [1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina;
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meso — N —[(3 —exo) -8 — [-[4 - ([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct — 3
— il] metanosulfonamida;

N—[(1(2-[4-([1, 3] tiazol[5, 4 — c] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 —il)acetamida;
2-(4-(2-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] etoxi] fenoxi i[1, 3] tiazol[5,4 — b]
piridina;

(1S,4S)-5-[2—-[4-[1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxiletil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1] heptano — 2
— carboxamida ;

1-(2-(4-[1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 — carboxamida;

1-(2-(4-[1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] — 4 — [3 (trifluorometil) fenil] piperidina — 4 —ol;
2—(4 -[2 - (4 — piridina — 2 —ilpiridina — 1 —il) etoxi] fenoxi][1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;
4 — (4 — clorofenil) — 1 — (2 {4 — ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 — ol ;
4 —fenil -1 -[2 - [4 —([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 — ol;

2 —(4 -[2 - [4 — (2 — metoxifenil) piperidina — 1 — il] etoxi)fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

2—(4-[2- (2 - piridina — 4 - ilpiperidina — 1 — il] etoxi)fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

1-(1-[2-[4-([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina - 4 — il) pirrolidina — 2 — ona;
1-[2-[4-([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] piperidina — 4 — acido carboxilico;

2—(4-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 —il] etil] fenoxi i[1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;
meso — N - [(3 —endo) -8 — [- 2 -[4 - ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil]] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 — il] acetamida;

meso - 2 — (4 —[2 - (3— Acetil - 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] oct — 8 — il] etil] fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;
1-(2-(4-[1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] piperidina — 4 — carboxamida;

1-(1-[2-[4-([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] piperidina - 4 — il) pirrolidina — 2 — ona;

2 — (4 —[2 — (5 — Acetilhexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) — il) etil] fenoxi) ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

5 - (2 -[4 —([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] — hexahidropirrol [3,4 — c] pirrol — 2 (1H) —
carboxamida;

meso — 8 — (2 — [4 — ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] — 3,8 — diazabiciclo [3.2.1] octano — 3 —
carboxamida;

meso — 1 — [(3 —endo) — 8 — (2 — [4 — ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil]etil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 —il] urea;

(1S,4S)-5-[2—-[4 - [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] — 2,5 - diazabiciclo[2. 2. 1] heptano — 2
— carboxamida ;

1—-(1- [4-([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] piperidina - 4 — il) pirrolidina — 2 — ona;

1-[4—([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] piperidina - 4 — carboxamida;

2—-(4-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 —il] metil] fenoxi — 5 — metil [1, 3] tiazol[5,4 — b]
piridina;

meso — N —[(3 —endo) — 8 — [4 - ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct — 3
— il] acetamida;

2—-(4-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 —il] metil] fenoxi — 6 — fldor [1, 3] tiazol[5,4 — b]
piridina;

2—-(4-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] metil] fenoxi [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;
1-[4—([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — acido carboxilico;

2—(4-[2- [(4 —metill - 1,4 — diazepano — 1 — i) etoxi] fenoxi] 1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

meso — N —[(3 —ex0) — 8 — [2 - [4 - ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 —il] acetamida;

2 — [(ciclopropilmetil)[2 — [4 — ([1, 3] tiazol[5,4— b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] amino] etanol;

7 —metil — 2- [(4 — [(4 — piridina — 4 ilpiperazina — 1 — il) metil] fenil] oxi ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

meso — (3 — endo) — 8 — acetil — N - [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] metil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] octano — 3 — amino;

meso — (3 — exo) — 8 — acetil = N - [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] metil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] octano — 3 — amino;

N —etil =N —-[2-[4 - [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] ciclopropanamina;

meso — N - (3 —exo)—-8—(2- [4-[(1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) fenil] etil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct
— 3 —il] metanosulfonamida;

meso — N-(3—-exo0)—-3- [4-][(1,3]tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil]] amino — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 8 — carboxamida;

4 — metil- 1 - [4 - ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil) — 1,4 — diazepano — 5 — ona;

N —[1-[4 - [(6 — metil [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina -2 — iloxi) bencil) piperidina — 4 — il) propanamina;

2 — (ciclopropilcarbonil) — 1,4 — diazepano — 1 — il) etil] fenoxi)][1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

meso — N — metil - [(3 — exo0) — 8 — [4 - ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1]
oct — 3 —il] acetamida;

2 — (ciclopropil)[2 — [4 — ([1, 3] tiazol[5,4— b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] amino] etanol;

2 — (4 - [(4 — piridina — 2 —ilpiperazina — 1 — il) metil] fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;

2-(4-[2-[(1R, 4R) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo[2. 2. 1] hept — 2 —il] etil) fenoxi) [1, 3] tiazol[5,4 — b]
piridina;

7 — metil — 2 —[(4 — piridina — 1- ilmetil) fenoxi ([1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina;
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2—(4-1[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] metil] fenoxi — 7 - metil [1, 3] tiazol[5,4 — b]
piridina;

1—(4 - [(7 —metil [1, 3] tiazol[5,4 — b] piridina — 2 —il) oxi] bencil] piperiidina — 4 — carboxamida;

4 —fenil—-1-[2-[4-[1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina — 2 — iloxi) fenoxi] etil)piperidina — 4 — ol;

1—(4 —[ 2 - (4 bencilpiperidina — 1 —il) etoxi] fenoxi][1, 3] tiazol[4, 5 — b] piridina;

1-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] — 4 — [3 — (trifluorometil) fenil] piperidina - 4 —ol;
4 — (4 — clorofenil) — 1 — (2 {4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina -2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina — 4 — ol ;
1-[2-[4-([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina — 2 — iloxi) fenoxi]etil] piperidina— 4 — carboxamida;

2—(4-[(1S, 4S) — 5 — acetil — 2,5 — diazabiciclo [2.2.1] hept — 2 — il] metil] fenoxi [1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;
meso — N — [(3 —endo) -8 — (2 - [4 - ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina — 2 — iloxi) fenoxi] etil] — 8 — azabiciclo
[3.2.1] oct — 3 — il] acetamida;

2 — (4 —[2 - (morfolina — 4 —iletoxi) fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

2-[(4 — [(4 — pirimidina — 2 - ilpiperazina — 1 — il) metil] fenil] oxi ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

2-[(4-[(4 (2-tienilacetil) pirazina — 1 — il) metil] fenil] oxi ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

1-(2-[4-([1, 3] tiazol[5,4 — b] pirazina — 2 —iloxi) fenil] etil] — 1,4 — diazepano — 5 — ona;

2 — (4 - [(2 — azepano — 1 —iletil) fenil] oxi] 1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

2 —((4 -2 - (4 —fluoropiperidina — 1 — il] etil] fenil] oxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

2 —[(4 - [(4 — (pirimidina — 2 — iloxi) piperidina — 1 —il] fenil) oxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

meso — 1 —[(3 — exo) — 8 — [4 — ([1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina — 2 — iloxi) bencil] — 8 — azabiciclo [3.2.1] oct — 3 —
il] urea;

2 — (4 — [2 - [4 — piridina — 2 — iloxi) piperidina — 1 —il] etil] fenoxi) [1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina;

1- [4-[1, 3] tiazol[4, 5 — b] pirazina — 2 — iloxi) bencil] piperidina — 4 — carboxamida;

Al menos una entidad quimica para su utilizacién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 15 a
19 o 26 (cuando depende de la reivindicacion 15), comprende ademas la administracion a un sujeto de al
menos un antagonista del receptor de CysLT y un inhibidor de LTC4 sintasa.

Un procedimiento para sintetizar un compuesto de la féormula (1),

R'I
AN
3
X N
5
x‘x? 5

que comprende un compuesto de reaccioén de la férmula BX

joul
HO

BX

con HNR'R? para formar un compuesto de la férmula F1,

X 1
/@A \h.er
?
HO i

F1

en el que

R* es uno de -CHO y CH,CHO;

A*es uno de —CH, y —CH,CHy;

x* X5, Xy X" se definen como uno de los siguientes a) y b):

a) una X“,X‘B,X6 y X" es N y las otras son CR? donde cada R? es independientemente H, metil, cloro, flior
o trifluorometil; y
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b) una de X*y X’es Ny cada uno de X°y X°es CH;

cada una de R'y R? es independientemente H, -(CH,)2.30CHs, -CH2C(O)NHz, -(CHz2)sNHz. —(CHz)12CO2H, -
CH2CO2CH>CHs, bencil, 3 — (2 — oxo — pirrolidin — 1 —il) — propil, 1 — acetil — azetidina -3 il - metil, cicloalquilo
monociclico, 1 — metil — 4 — piperidinil o — C1 . 4 alquilo no sustituido o sustituido con fenil, cicloalquilo
monociclico, OH o NR°R®:

donde R®y R° son cada uno independientemente H, - C(O)CHs o Ci4 alquilo o R® y R® se toman junto con el
nitrégeno al que son una forma unida: un anillo de heterocicloalquilo monociclico saturado, o

R1 y R2 se toman junto el nitrégeno al que se unen para formar

i) un anillo heterocicloalquilo monociclico opcionalmente fusionado al anillo fenil y no sustituido o
sustituido con uno o dos sustituyentes; en el que cada sustituyente de R%es independientemente un C.
4 alquilo sustituido o no sustituido con - OH, - OH; = O; - (CH2)o2N(CHs)z, - CF3; halo; - CO2Cy - 4; -
(CH2)02CO2H; - C(O)NH> , fenil, bencil; morfolina - 4 — il; piridilo; pirimidinilo; 1 - piperidilo; fenoxi ; 2 -
oxo - pirrolidin - 1 - il; 4 - hidroxi - 2 - oxo - pirrolidin - 1 - ilo; - C (O)NRFC1 - 4; alquilo; - C(O)
NHC(CHz3)2.CH20H, - O - piridinil , - O - pirimidinil; - S - fenil; (4 - metilfenil) sulfanil ; - S - piridinil; - C (O)
— C14; - C(O) - cicloalquilo monociclico saturado; - C (O) - (CH2)o-1 - 2 - tiofeno - il; - C(O) - 2 - furanilo; -
C(O) - 4 - morfolinil; - C(O) - piridil; - C(O) - 1 - pirrolidinil, - C(O) - fenilo opcionalmente sustituido con un
cloro; - C(O) - 1 - piperazinil opcionalmente sustituido con Cy4 alquilo; - (CHz2)o-1 - NHC(O) — C1 4; -
NHC(O) - cicloalquilo saturado monociclico; - NHS(O)(O)CHs; - NHC(O) -CH>OCHSs , - NHC(O) - piridinil,
o - NHC(O) -2 - tiofeno - il,
donde cada fenil en R® estéa sustituido o no sustituido con - CF3, halo, o metoxi , o

ii) una de las siguientes partes:

[ &
;{'@ @;R H;R
Noga. N L TN ;or E_NEN_R&

donde R°® es - C4.4alquilo, C(O) C4 -4 alquilo, -SO2CHs, - C(O)CH2NH2, 0 C(O)NHy; y
R'es H 0 —CHs-

Un procedimiento segun la reivindicacion 28, que comprende ademas un compuesto de reaccion de la férmula
F1 con un compuesto de la formula A3

xl-

A
u‘s . >—I:‘,|
xS (A,

para formar un compuesto de la férmula I*
Un procedimiento como en la reivindicacion 28, en el que
a) a) dicho compuesto de reaccion de la formula BX con HNR'R? se hace en presencia de un agente de
reaccion; o

b) dicha amina HNR'R? es una forma de sal.

Un procedimiento segun la reivindicacion 30, en el que dicho agente reductor se selecciona del grupo formado
por: NaB (OAc)sH, NaCNBH3 y mezclas de los mismos.

Un procedimiento segun la reivindicacion 31, en el que dicho compuesto de reaccion de la formula BX con
HNR'R? se hace en presencia de un catalizador acido.

Un procedimiento segun la reivindicacion 32, en el que dicho catalizador acido comprende acido acético.

Un procedimiento segun la reivindicacion 29, en el que dicho compuesto de reaccion de la férmula F1 con un
compuesto de la formula A3 se hace en presencia de una base.
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35.

36.

37.

ES 2440746 T3

Un procedimiento segun la reivindicacion 34, en el que dicha base se selecciona del grupo formado por:
K2CO3, Cs2C03, Na,CO3, NaHCO3, K3sPO4 y mezclas de los mismos.

Una entidad quimica o composicion farmacéutica segun la reivindicacién 26, donde dichas sales
farmacéuticamente aceptables se seleccionan del succinato, clorhidrato, formiato, maleato, acetato, fumarato,
citrato, tartrato, sulfato, fosfato, malato, malonato y benzoato.

Una entidad quimica o composicién farmacéutica segun la reivindicacion 36, en el que dichas sales
farmacéuticamente aceptables se seleccionan del succinato y clorhidrato.
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