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DESCRIPCION
Derivado de tiazol y su uso como inhibidor de VAP-1
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a un nuevo derivado de tiazol (compuestos representados por la formula (1)
mencionada posteriormente (en los sucesivo también se denomina en la presente memoria compuesto (1)) y una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en lo sucesivo en la presente memoria denominados a veces
colectivamente el compuesto de la presente invencion). Ademas, la presente invencion se refiere a un inhibidor de la
proteina de adhesion vascular 1, a un agente farmacéutico para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad
asociada con la proteina de adhesion vascular 1 y similares, que comprenden el compuesto de la presente invencion
como un ingrediente activo.

Antecedentes de la invencion

La proteina de adhesion vascular 1 (en lo sucesivo abreviada en la presente memoria como VAP-1, por sus siglas
en inglés) es una amina-oxidasa (amina-oxidasa sensible a semicarbacida, SSAO, por sus siglas en inglés) que
existe abundantemente en el plasma humano, que muestra una expresién notablemente incrementada en el
endotelio vascular y el musculo liso vascular en la lesion inflamatoria. Aunque el papel fisioldgico de la VAP-1 no se
ha elucidado hasta hace poco, el gen de VAP-1 se clon6 en 1998, y se presenta que la VAP-1 es una proteina
membranaria que, como una molécula de adhesién, controla la rotacion y la migracion de linfocitos y células NK bajo
el control de la expresion de una citocina inflamatoria. Aunque la amina que va a ser el sustrato se desconoce, se
considera que es metilamina producida en cualquier parte del cuerpo vivo. También se sabe que el perdxido de
hidrégeno y el aldehido producidos debido a la actividad de amina-oxidasa intramolecular son factores importantes
para la actividad de adhesion.

Informes recientes han demostrado que la actividad enzimatica de VAP-1 en plasma se incrementa en pacientes
diabéticos tanto tipo | como tipo Il, y el incremento es particularmente notable en pacientes diabéticos afectados de
complicaciones retinopaticas (Diabetologia, 42 (1999) 233-237 (documento no relacionado con la bibliografia de
patentes 1), Diabetes Medicine, 16 (1999) 514-521 (documento no relacionado con la bibliografia de patentes 2)).

Por otra parte, se ha presentado que la VAP-1 esta relacionada con las siguientes enfermedades (1)-(6): (1) cirrosis,
hipertension estabilizada esencial, diabetes, arteriosclerosis (véase JP-A-61-239891 (documento de patente 1) y la
Patente de EE. UU. n° 4.888.283 (documento de patente 2)); (2) dafio endotelial (en la diabetes, la arteriosclerosis y
la hipertension), una enfermedad cardiovascular relacionada con diabetes o uremia, dolor relacionado con gota y
artritis, retinopatia (en pacientes diabéticos) (véase el documento WO 1993/23023 (documento de patente 3)); (3)
una enfermedad o un sintoma inflamatorio (de tejido de unidn) (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica y osteoartritis o0 enfermedad degenerativa de las articulaciones, sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren,
sindrome de Behcet, policondritis recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, esclerosis
sistémica, fascitis eosinofilica, polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis, artritis temporal,
poliarteritis nudosa, granulomatosis de Wegener, enfermedades mixtas del tejido conectivo y artritis reumatoide
juvenil); una enfermedad o un sintoma inflamatorio del tracto gastrointestinal [enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, sindrome del intestino irritable (colon espastico), fibrosis del higado, inflamacion (estomatitis) de la
membrana mucosa oral y estomatitis aftosa recurrente]; una enfermedad o un sintoma inflamatorio del sistema
nervioso central (esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer y dafio por isquemia-reperfusion relacionado con
accidente isquémico); una enfermedad o un sintoma inflamatorio pulmonar (asma, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, enfermedades pulmonares obliterativas crénicas); una enfermedad o un sintoma inflamatorio (crénico) de
la piel (psoriasis, una lesiéon alérgica, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis de contacto, dermatitis atopica,
pitiriasis roja pilosa); una enfermedad relacionada con el metabolismo de los carbohidratos (diabetes y
complicaciones derivadas de la diabetes) incluyendo una enfermedades de los microvasos y los vasos principales
(arteriosclerosis, retinopatia vascular, retinopatia, nefropatia, sindrome nefrético y neuropatia (neuropatia mdltiple,
mononeuropatia y neuropatia autbnoma), una ulcera podal, un problema articular y un incremento en el riesgo de
infeccion); una enfermedad relacionada con una anormalidad en la diferenciacién o la funcién de los adipocitos o la
funcién de las células del musculo liso (arteriosclerosis y obesidad); una enfermedad vascular [aterosclerosis, una
enfermedad no aterosclerética, enfermedades cardiacas isquémicas incluyendo infarto de miocardio y obstruccion
arterial periférica, enfermedad de Raynaud y fendmeno de Raynaud, tromboangitis obliterante (enfermedad de
Buerger)]; artritis cronica; enteropatia inflamatoria; una enfermedad cutanea (véanse el documento WO 2002/02090
(documento de patente 4), el documento WO 2002/02541 (documento de patente 5) y el documento US
2002/0173521 A (documento de patente 6)); (4) diabetes (véase el documento WO 2002/38152 (documento de
patente 7)); (5) complicaciones mediadas por SSAO [diabetes (diabetes insulinodependiente (IDDM, por sus siglas
en inglés) y diabetes no insulinodependiente (NIDDM, por sus siglas en inglés)) y complicaciones vasculares (ataque
cardiaco, angina de pecho, apoplejia, amputacion, ceguera y fallo renal)] (véase el documento WO 2002/38153
(documento de patente 8)); (6) una enfermedad vascular hiperpermeable [degeneracion macular senil, degeneracion
macular disciforme senil, edema macular quistoide, edema palpebral, edema retiniano, retinopatia diabética,
coriorretinopatia, maculopatia neovascular, glaucoma neovascular, uveitis, iritis, vasculitis retiniana, endoftalmitis,
panoftalmitis, oftalmia metastatica, coroiditis, epitelitis pigmentaria retiniana, conjuntivitis, ciclitis, escleritis,
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epiescleritis, neuritis optica, neuritis dptica retrobulbar, queratitis, blefaritis, desprendimiento de retina exudativo,
Ulcera corneal, Ulcera conjuntival, queratitis numular cronica, queratitis de Thygeson, Ulcera de Mooren progresiva,
una enfermedad ocular inflamatoria provocada por infeccidon bacteriana o viral y por una operacion oftalmica, una
enfermedad ocular inflamatoria provocada por un dafio fisico al ojo, un sintoma provocado por una enfermedad
ocular inflamatoria incluyendo prurito, erupcion, edema y Ulcera, eritema, eritema exudativo multiforme, eritema
nodular, eritema anular, escleredema, dermatitis, edema angioneurético, edema laringeo, edema glotico, laringitis
subglotica, bronquitis, rinitis, faringitis, sinusitis y laringitis u otitis media] (véase el documento WO 2004/087138
(documento de patente 9)); y similares.

Los documentos WO 2004/067521 (documento de patente 10), WO 2004/087138 (documento de patente 9), WO
2006/011631 (documento de patente 11) y WO 2006/028269 (documento de patente 12) describen derivados de
tiazol que tienen estructuras especificas y que se pueden usar para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad
asociada con VAP-1 tal como edema macular, una enfermedad vascular hiperpermeable y similares.

Los derivados de tiazol que tienen estructuras especificas, que se describen en los documentos WO 2004/067521
(documento de patente 10), WO 2004/087138 (documento de patente 9) y WO 2006/028269 (documento de patente
12) también abarcan conceptualmente un compuesto que tiene un grupo hidracino o un grupo hidracinocarbonilo en
el extremo molecular. Sin embargo, no divulgan un nuevo compuesto que tenga el grupo funcional especifico de la
presente invencion (grupo éster de acido carbacico, grupo tioéster de acido carbacico o grupo semicarbacida).

Aunque el documento WO 2008/066145 (documento de patente 13) describe un derivado de tiazol que tiene una
estructura particular, no divulga el nuevo compuesto de la presente invencion.

documento de patente 1: JP-A-61-239891

documento de patente 2: Patente de EE. UU. n° 4.888.283

documento de patente 3: WO 1993/23023

documento de patente 4: WO 2002/02090

documento de patente 5: WO 2002/02541

documento de patente 6: US 2002/0173521 A

documento de patente 7: WO 2002/38152

documento de patente 8: WO 2002/38153

documento de patente 9: WO 2004/087138

documento de patente 10: WO 2004/067521

documento de patente 11: WO 2006/011631

documento de patente 12: WO 2006/028269

documento de patente 13: WO 2008/066145

documento no relacionado con la bibliografia de patentes 1: Diabetologia, 42 (1999) 233-237
documento no relacionado con la bibliografia de patentes 2: Diabetes Medicine, 16 (1999) 514-521
Divulgacion de la invencion

Problemas a resolver por la invencién

La presente invencion se dirige a proporcionar un nuevo derivado de tiazol Gtil como un inhibidor de VAP-1, un
agente farmacéutico para la profilaxis o el tratamiento de VAP-1 y similares.

Medios para resolver los problemas

Como resultado de estudios intensivos, los presentes inventores han encontrado que un derivado de tiazol que tiene
un grupo funcional especifico (grupo éster de acido carbacico, grupo tioéster de acido carbacico o grupo
semicarbacida) en el extremo molecular tiene una actividad inhibidora de VAP-1 superior, es superior en selectividad
enzimatica y puede eliminar efectos secundarios temidos, y efectuaron estudios adicionales que dieron como
resultado la terminacién de la presente invencion.
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Segun esto, la presente invencion es como sigue.

(1) Un compuesto representado por la férmula (1):

RI—NH—X—Y—2Z (1)

en la que
R'es acilo;
X es un residuo divalente derivado de tiazol opcionalmente sustituido:

Y es la férmula (111):

J—L—M (H)

en la que J es un enlace, alquileno C1-Cs, alquenileno C,-Cs, alquinileno Cz-Cs, -(CHz2)n-O-, -(CHz)n-NH-, -(CH2),-CO-

0O-(CH2)n-SO2- (en donde n es un numero entero de 0 a 6);

L es un enlace, -O-, -NH-, -CO- 0 -SO,-;

M es un enlace, alquileno C+-Ce, alquenileno C,-Cs o alquinileno C»-Cg, con la condicidon de que cuando J sea
-(CH2)r-O-, L no sea -O-, -NH- ni -SO»-, cuando J sea -(CHz),-NH-, L no sea -O- ni -NH-, cuando J sea -(CH3),-CO-,
L no sea -CO-, cuando J sea -(CH2),-SO2-, L no sea -O- ni -SO,- (en donde n es como se definié anteriormente),

Z es la formula (Il):

A—B—D—E (N
en la que A es un residuo divalente derivado de benceno opcionalmente sustituido;
B es -(CH2)m-O-CO- en donde m es un numero entero de 0 a 6;
D es -NR®- en donde R® es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxicarbonilo o acilo; y
E es amino opcionalmente sustituido; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
(2) El compuesto del susodicho (1), en donde el compuesto representado por la citada féormula (1) es
hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-ilJetil}fenilo,
hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-{acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}bencilo,
hidracinocarboxilato de 2-{4-{2-[2-{acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenil)etilo,
hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2-fluorobencilo,
hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-3-fluorobencilo,
hidracinocarboxilato de 4-{2- [2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2,3-difluorobencilo,
hidracinocarboxilato de 2-(4-{[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-iljmetoxi}fenil)etilo,
2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-carboxilato de 4-{2-[(hidracinocarbonil)oxi)etil}fenilo,
hidracinocarboxilato de 2-[4-({ [2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]carbonil}amino)fenil]etilo,
hidracinocarboxilato de 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-ilJetil}fenilo,
hidracinocarboxilato de 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}bencilo,
hidracinocarboxilato de 2-(3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenil)etilo,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

(3) El compuesto del susodicho (1), en donde el compuesto representado por la citada

férmula (1)

es
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hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenilo o hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-{acetilamino)-
1,3-tiazol-4-ilJetil}bencilo, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

(4) ElI compuesto de uno cualquiera de los susodichos (1) a (3), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
para el uso como un agente farmacéutico.

(5) Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de uno cualquiera de los susodichos (1) a (3) o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo.

(6) El compuesto de uno cualquiera de los susodichos (1) a (3) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
para el uso como un inhibidor de VAP-1.

(7) Un agente farmacéutico para el uso en la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad asociada con VAP-1,
agente que comprende el compuesto de uno cualquiera de los susodichos (1) a (3) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo.

(8) El agente farmacéutico para el uso segun el susodicho (7), en el que la citada enfermedad asociada con VAP-1
es edema macular (edema macular diabético y no diabético), degeneracién macular senil, degeneraciéon macular
disciforme senil, edema macular quistoide, edema palpebral, edema retiniano, retinopatia diabética,
coriorretinopatia, maculopatia neovascular, glaucoma neovascular, uveitis, iritis, vasculitis retiniana, endoftalmitis,
panoftalmitis, oftalmia metastatica, coroiditis, epitelitis pigmentaria retiniana, conjuntivitis, ciclitis, escleritis,
epiescleritis, neuritis optica, neuritis dptica retrobulbar, queratitis, blefaritis, desprendimiento de retina exudativo,
Ulcera corneal, Ulcera conjuntival, queratitis numular cronica, queratitis de Thygeson, Ulcera de Mooren progresiva,
una enfermedad ocular inflamatoria provocada por infeccidon bacteriana o viral y por una operacion oftalmica, una
enfermedad ocular inflamatoria provocada por un dafio fisico al ojo, un sintoma provocado por una enfermedad
ocular inflamatoria incluyendo prurito, erupcion, edema y Ulcera, eritema, eritema exudativo multiforme, eritema
nodular, eritema anular, escleredema, dermatitis (psoriasis, lesion alérgica, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis
de contacto, dermatitis atopica, pitiriasis roja pilosa), edema angioneurético, edema laringeo, edema glético, laringitis
subglotica, bronquitis, rinitis, faringitis, sinusitis y laringitis u otitis media, cirrosis, hipertension estabilizada esencial,
diabetes, arteriosclerosis, dafio endotelial (en la diabetes, la arteriosclerosis y la hipertension), una enfermedad
cardiovascular relacionada con diabetes o uremia, dolor relacionado con gota y artritis, una enfermedad o un
sintoma inflamatorio de un tejido de union (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y
osteoartritis 0 una enfermedad degenerativa de las articulaciones, sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren,
sindrome de Behcet, policondritis recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, esclerosis
sistémica, fascitis eosinofilica, polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis, artritis temporal,
poliarteritis nudosa, granulomatosis de Wegener, enfermedades mixtas del tejido conectivo y artritis reumatoide
juvenil), una enfermedad o un sintoma inflamatorio del tracto gastrointestinal [enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, sindrome del intestino irritable (colon espastico), fibrosis del higado, inflamacién de la membrana mucosa
oral (estomatitis y estomatitis aftosa recurrente)], una enfermedad o un sintoma inflamatorio del sistema nervioso
central (esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer y dafio por isquemia-reperfusion relacionado con un accidente
isquémico), una enfermedad o un sintoma inflamatorio pulmonar (asma, sindrome de dificultad respiratoria del
adulto, enfermedades pulmonares obliterativas crénicas), una enfermedad relacionada con el metabolismo de los
carbohidratos (diabetes y complicaciones derivadas de la diabetes (neuropatia diabética, nefropatia diabética))
incluyendo una enfermedad de los microvasos y los vasos principales (arteriosclerosis, retinopatia, nefropatia,
sindrome nefrotico y neuropatia (neuropatia mdltiple, mononeuropatia y neuropatia autbnoma), una Ulcera podal, un
problema articular y un incremento en el riesgo de infeccion), una enfermedad relacionada con una anormalidad en
la diferenciacion o la funcion de los adipocitos o la funcion de las células del musculo liso (arteriosclerosis y
obesidad), una enfermedad vascular [aterosclerosis ateromatosa, enfermedad aterosclerética no ateromatosa,
enfermedades cardiacas isquémicas incluyendo infarto de miocardio y obstruccion arterial periférica, enfermedad de
Raynaud y fenémeno de Raynaud, tromboangitis obliterante (enfermedad de Buerger)], artritis crénica, enteropatia
inflamatoria, o complicaciones mediadas por SSAO [diabetes (diabetes insulinodependiente (IDDM) y diabetes no
insulinodependiente (NIDDM)) y complicaciones vasculares (ataque cardiaco, angina de pecho, apoplejia,
amputacion, ceguera y fallo renal)], una enfermedad oftalmica asociada con hipoxia o isquemia [retinopatia del
prematuro, retinopatia diabética proliferativa, vasculopatia coroidea polipoidal, proliferacion angiomatosa retiniana,
oclusioén arterial retiniana, oclusion venosa retiniana, enfermedad de Coats, vitrorretinopatia exudativa familiar,
arteritis de Takayasu, enfermedad de Eales, sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos, retinopatia leucémica,
sindrome de hiperviscosidad sanguinea, macroglobulinemia, retinopatia asociada con interferones, retinopatia
hipertensiva, retinopatia por radiacién, deficiencia de células madre epiteliales corneales] o cataratas.

(9) Uso del compuesto segun uno cualquiera de los susodichos (1) a (3), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para la produccion de un agente farmacéutico para el uso como un inhibidor de VAP-1.

(10) Uso del compuesto segin uno cualquiera de los susodichos (1) a (3), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para la produccidon de un agente farmacéutico para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad
asociada con VAP-1.

(11) Uso del susodicho (10), en el que la citada enfermedad asociada con VAP-1 es edema macular (edema macular
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diabético y no diabético), degeneracion macular senil, degeneracién macular disciforme senil, edema macular
quistoide, edema palpebral, edema retiniano, retinopatia diabética, coriorretinopatia, maculopatia neovascular,
glaucoma neovascular, uveitis, iritis, vasculitis retiniana, endoftalmitis, panoftalmitis, oftalmia metastatica, coroiditis,
epitelitis pigmentaria retiniana, conjuntivitis, ciclitis, escleritis, epiescleritis, neuritis optica, neuritis éptica retrobulbar,
queratitis, blefaritis, desprendimiento de retina exudativo, Ulcera corneal, Ulcera conjuntival, queratitis numular
cronica, queratitis de Thygeson, ulcera de Mooren progresiva, una enfermedad ocular inflamatoria provocada por
infeccion bacteriana o viral y por una operacién oftalmica, una enfermedad ocular inflamatoria provocada por un
danio fisico al ojo, un sintoma provocado por una enfermedad ocular inflamatoria incluyendo prurito, erupcion, edema
y Ulcera, eritema, eritema exudativo multiforme, eritema nodular, eritema anular, escleredema, dermatitis (psoriasis,
lesion alérgica, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis de contacto, dermatitis atdpica, pitiriasis roja pilosa), edema
angioneurotico, edema laringeo, edema glético, laringitis subglética, bronquitis, rinitis, faringitis, sinusitis y laringitis u
otitis media, cirrosis, hipertension estabilizada esencial, diabetes, arteriosclerosis, dafio endotelial (en la diabetes, la
arteriosclerosis y la hipertension), una enfermedad cardiovascular relacionada con diabetes o uremia, dolor
relacionado con gota y artritis, una enfermedad o un sintoma inflamatorio de un tejido de union (artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y osteoartritis o una enfermedad degenerativa de las articulaciones,
sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren, sindrome de Behcet, policondritis recidivante, lupus eritematoso
sistémico, lupus eritematoso discoide, esclerosis sistémica, fascitis eosinofilica, polimiositis, dermatomiositis,
polimialgia reumatica, vasculitis, artritis temporal, poliarteritis nudosa, granulomatosis de Wegener, enfermedades
mixtas del tejido conectivo y artritis reumatoide juvenil), una enfermedad o un sintoma inflamatorio del tracto
gastrointestinal [enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, sindrome del intestino irritable (colon espastico), fibrosis del
higado, inflamacién de la membrana mucosa oral (estomatitis y estomatitis aftosa recurrente)], una enfermedad o un
sintoma inflamatorio del sistema nervioso central (esclerosis mudltiple, enfermedad de Alzheimer y dafio por
isquemia-reperfusion relacionado con un accidente isquémico), una enfermedad o un sintoma inflamatorio pulmonar
(asma, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, enfermedades pulmonares obliterativas cronicas), una
enfermedad relacionada con el metabolismo de los carbohidratos (diabetes y complicaciones derivadas de la
diabetes (neuropatia diabética, nefropatia diabética)) incluyendo una enfermedad de los microvasos y los vasos
principales (arteriosclerosis, retinopatia, nefropatia, sindrome nefrético y neuropatia (neuropatia multiple,
mononeuropatia y neuropatia autbnoma), una ulcera podal, un problema articular y un incremento en el riesgo de
infeccion), una enfermedad relacionada con la anormalidad en la diferenciacion o la funcidon de los adipocitos o la
funcién de las células del musculo liso (arteriosclerosis y obesidad), una enfermedad vascular [aterosclerosis
ateromatosa, enfermedad aterosclerética no ateromatosa, enfermedades cardiacas isquémicas incluyendo infarto de
miocardio y obstruccion arterial periférica, enfermedad de Raynaud y fendmeno de Raynaud, tromboangitis
obliterante (enfermedad de Buerger)], artritis cronica, enteropatia inflamatoria, o complicaciones mediadas por SSAO
[diabetes (diabetes insulinodependiente (IDDM) y diabetes no insulinodependiente (NIDDM)) y complicaciones
vasculares (ataque cardiaco, angina de pecho, apoplejia, amputacion, ceguera y fallo renal)], una enfermedad
oftalmica asociada con hipoxia o isquemia [retinopatia del prematuro, retinopatia diabética proliferativa, vasculopatia
coroidea polipoidal, proliferacion angiomatosa retiniana, oclusiéon arterial retiniana, oclusién venosa retiniana,
enfermedad de Coats, vitrorretinopatia exudativa familiar, arteritis de Takayasu, enfermedad de Eales, sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos, retinopatia leucémica, sindrome de hiperviscosidad sanguinea, macroglobulinemia,
retinopatia asociada con interferones, retinopatia hipertensiva, retinopatia por radiacion, deficiencia de células madre
epiteliales corneales] o cataratas.

Efecto de la invencion

El compuesto de la presente invencion tiene una actividad inhibidora de VAP-1 superior y una selectividad
enzimatica superior, y por lo tanto puede eliminar efectos secundarios y similares que son indeseables como un
producto farmacéutico. Por lo tanto, el compuesto es util como un inhibidor de VAP-1, un agente farmacéutico para
la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad asociada con VAP-1 y similares.

Mejor modo para llevar a cabo la invencién

Los términos usados para la presente invencion en las descripciones mencionadas anteriormente y posteriormente
de la presente memoria descriptiva se explica con detalle en lo siguiente.

El término "inferior" se usa para referirse a un grupo que tiene un numero de carbonos de 1 a 6, preferiblemente de 1
a 4, a menos que se especifique otra cosa.

Ejemplos del "alquilo inferior" incluyen un alquilo de cadena lineal o cadena ramificada que tiene un numero de
carbonos de 1 a 6 (p. €j., metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, terc-pentilo y
hexilo) y similares. Entre estos, se prefiere mas un alquilo C+-Cs.

Ejemplos del "alquileno inferior" incluyen un alquileno de cadena lineal o cadena ramificada que tiene un nimero de
carbonos de 1 a 6 (p. €j., metileno, etileno, trimetileno, propileno, etilideno y propilideno) y similares. Entre estos, se
prefiere mas un alquileno C4-Ca.

Ejemplos del "alquenileno inferior" incluyen un alquenileno de cadena lineal o cadena ramificada que tiene un
numero de carbonos de 2 a 6 (p. €j., vinileno, 1-propenileno, 1-metil-1-propenileno, 2-metil-1-propenileno, 2-
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propenileno, 2-butenileno, 1-butenileno, 3-butenileno, 2-pentenileno, 1-pentenileno, 3-pentenileno, 4-pentenileno,
1,3-butadienileno, 1,3-pentadienileno, 2-penten-4-inileno, 2-hexenileno, 1-hexenileno, 5-hexenileno, 3-hexenileno, 4-
hexenileno,  3,3-dimetil-1-propenileno,  2-etil-1-propenileno,  1,3,5-hexatrienileno,  1,3-hexadienileno, 1,4-
hexadienileno) y similares. Entre estos, se prefiere mas un alquenileno C,-Cis.

El susodicho alquenileno inferior puede ser una forma E o una forma Z. Cuando el compuesto de la presente
invencion tiene un resto alquenileno inferior, el compuesto de la presente invencién abarca cualquier estereoisomero
en el que el resto alquenileno inferior sea una estructura E o una estructura Z.

Ejemplos del "alquinileno inferior" incluyen un alquinileno de cadena lineal o cadena ramificada que tiene un numero
de carbonos de 2 a 6, que tiene de 1 a 3 triples enlaces (p. €j., etinileno, 1-propinileno, 1-metil-1-propinileno, 2-metil-
1-propinileno, 2-propinileno, 2-butinileno, 1-butinileno, 3-butinileno, 2-pentinileno, 1-pentinileno, 3-pentinileno, 4-
pentinileno, 2-pentin-4-inileno, 2-hexinileno, 1-hexinileno, 5-hexinileno, 3-hexinileno, 4-hexinileno, 3,3-dietil-1-
propinileno, 2-etil-1-propinileno) y similares. Entre estos, se prefiere mas un alquinileno C-Cs.

Ejemplos del "arilo" incluyen arilo Cs-C1o (p. €j., fenilo y naftilo) y similares, donde el "arilo" pueden estar sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes y la posicion de sustitucion no esta particularmente limitada.

Ejemplos del "aralquilo” incluyen un aralquilo en el que el resto arilo tiene un nimero de carbonos de 6 a 10 [esto es,
el resto arilo es un arilo Cs-C1 del susodicho "arilo"], y el resto alquilo tiene un nimero de carbonos de 1 a 6 [esto
es, el resto alquilo es alquilo C1-Cs del susodicho "alquilo inferior"] (p. e€j., bencilo, fenetilo, 1-naftiimetilo, 2-
naftilmetilo, 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo y 5-fenilpentilo) y similares.

Ejemplos del "ciclo-alquilo(inferior)" incluyen un cicloalquilo que tiene un numero de carbonos de 3 a 6 (p. €j.,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo) y similares.

Ejemplos del "cicloalcoxi(inferior)-carbonilo” incluyen cicloalcoxicarbonilo en el que el resto cicloalquilo tiene un
numero de carbonos de 3 a 6 (p. €j., ciclopropiloxicarbonilo, ciclobutiloxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo,
ciclohexiloxicarbonilo) y similares.

Ejemplos del "heterociclo" incluyen un "heterociclo aromatico” y un "heterociclo no aromatico". Ejemplos del
"heterociclo aromatico" incluyen un heterociclo aromatico de 5 a 10 miembros que contiene, ademas de atomos de
carbono, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, oxigeno y azufre y similares, por ejemplo,
tiofeno, furano, pirrol, imidazol, pirazol, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, piridina, piridacina, pirimidina, piracina y
similares.

Ejemplos del "heterociclo no aromatico” incluyen un heterociclo no aromatico de 5 a 10 miembros que contiene,
ademas de atomos de carbono, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, oxigeno y azufre y
similares, por ejemplo, pirrolidina, imidazolina, pirazolidina, pirazolina, piperidina, piperacina, morfolina, tiomorfolina,
dioxolano, oxazolidina, tiazolidina, triazolidina y similares.

Ejemplos del "acilo" incluyen alquilcarbonilo, arilcarbonilo y similares.

Ejemplos del "alquilcarbonilo” incluyen alquilcarbonilo en el que el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono
[esto es, el resto alquilo es un alquilo C4-Cs del susodicho "alquilo inferior"] (p. e€j., acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo, valerilo, isovalerilo, pivaloilo, hexanoilo, heptanoilo y decanoilo) y similares.

Ejemplos del "arilcarbonilo™ incluyen un arilcarbonilo en el que el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono [esto
es, el resto arilo es un arilo C¢-C1o del susodicho "arilo"] (p. €j., benzoilo y naftoilo) y similares.

Ejemplos del "alcoxicarbonilo” incluyen alquiloxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo y similares.

Ejemplos del "alquiloxicarbonilo" incluyen un alquiloxicarbonilo en el que el resto alquilo tiene un numero de
carbonos de 1 a 10 (p. ej., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, terc-pentiloxicarbonilo,
hexiloxicarbonilo y deciloxicarbonilo, etc.) y similares.

Ejemplos del "aralquiloxicarbonilo” incluyen aralquiloxicarbonilo en el que el resto arilo tiene un numero de carbonos
de 6 a 10 [esto es, el resto arilo es un arilo Cs-C40 del susodicho "arilo"], y el resto alquilo tiene un ndmero de
carbonos de 1 a 6 [esto es, el resto alquilo es un alquilo C4-Cs del susodicho "alquilo inferior"] (p. €j.,
benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, 1-naftiimetiloxicarbonilo, 2-naftilmetiloxicarbonilo, 3-fenilpropiloxicarbonilo, 4-
fenilbutiloxicarbonilo y 5-fenilpentiloxicarbonilo, etc.) y similares.

Ejemplos del "acilo" para R' en la formula (I) incluyen los definidos anteriormente y similares, preferiblemente
alquilcarbonilo (el alquilcarbonilo es como se definié anteriormente) y similares, de forma particularmente preferible,
acetilo y similares.
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Ejemplos del "residuo divalente derivado del tiazol opcionalmente sustituido™” para X en la formula (1) incluyen

— ] ]
S Y s

El "tiazol" puede tener un sustituyente, y la posicién de sustitucion no esta particularmente limitada. Ejemplos del
"sustituyente" del susodicho "tiazol opcionalmente sustituido" incluyen un grupo descrito en los siguientes (1)-(12) y
similares.

(1) halégeno (p. €j., fluor, cloro, bromo);
(2) alcoxicarbonilo definido anteriormente (p. €j., etoxicarbonilo);

(3) arilo opcionalmente sustituido (el arilo es como se definid anteriormente y puede estar sustituido con -SO,-
(alquilo inferior) en el que el alquilo inferior es como se definid anteriormente y similares, donde la posicion de
sustitucion no esta particularmente limitada) (p. €j., fenilo y 4-(metilsulfonil)fenilo);

(4) un grupo de la férmula: -CONR®R® en la que R® es hidrogeno, alquilo inferior, arilo o aralquilo, R® es hidrégeno,
alquilo inferior, arilo o aralquilo, donde el alquilo inferior, el arilo y el aralquilo son como se definieron anteriormente
(p. €j., N-metilaminocarbonilo, N-fenilaminocarbonilo, N,N-dimetilaminocarbonilo y N-bencilaminocarbonilo);

(5) un grupo de la férmula: -CONH-(CHz)«-arilo en la que k es un nimero entero de 0 a 6; el arilo es como se definid
anteriormente, opcionalmente tiene de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -NO2, -SO,-
(alquilo inferior) en donde el alquilo inferior es como se definié anteriormente, -CF3 y -O-arilo en donde el arilo es
como se definié anteriormente, donde la posicién de sustitucidn no esta particularmente limitada;

(6) un grupo de la féormula: -CONH-(CH.)s-heterociclo en la que s es un nimero entero de 0 a 6; y el heterociclo es
como se definié anteriormente (p. €j., piridina);

(7) un grupo de la férmula: -CO-heterociclo en la que el heterociclo es como se definié anteriormente (p. €j.,
pirrolidina, piperidina, piperacina, tiomorfolina), y el heterociclo tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -CO-(alquilo inferior) en donde el alquilo inferior es como se definio
anteriormente, -CO-O-(alquilo inferior) en donde el alquilo inferior es como se definié anteriormente, -SO,-(alquilo
inferior) en donde el alquilo inferior es como se definié anteriormente, oxo (es decir, =0) y un grupo de la férmula:
-CONR°R? en donde R° es hidrégeno, alquilo inferior, arilo o aralquilo, R? es hidrégeno, alquilo inferior, arilo o
aralquilo, y el alquilo inferior, el arilo y el aralquilo son como se definieron anteriormente, donde la posicién de
sustitucion no esta particularmente limitada;

(8) un grupo de la férmula: -(CHz)rarilo en la que t es un niumero entero de 1 a 6; el arilo es como se definid
anteriormente, y opcionalmente tiene de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -S-(alquilo
inferior) en donde el alquilo inferior es como se definié anteriormente, -SO»-(alquilo inferior) en donde el alquilo
inferior es como se definié anteriormente, -SO,-NR'R" en donde R" es hidrégeno, alquilo inferior, arilo o aralquilo, R"
es hidrogeno, alquilo inferior, arilo o aralquilo, y el alquilo inferior, el arilo y el aralquilo son como se definieron
anteriormente, -COy-(alquilo inferior) en donde el alquilo inferior es como se definié anteriormente, NHCO O-(alquilo
|nfer|or) en donde el alquilo inferior es como se deflnlo anteriormente y un grupo de la formula: -CONR®R' en la que
R® es hidrogeno, alquilo inferior, arilo o aralquilo, R'es hidrogeno, alquilo inferior, arilo o aralquilo, y el alquilo inferior,
el arilo y el aralquilo son como se definieron anteriormente, donde la posicion de sustitucion no esta particularmente
limitada;

(9) un grupo de la férmula: -(CHz)o.-heterociclo en la que o es un nimero entero de 0 a 6; el heterociclo es como se
definié anteriormente (p. ej., pirrolidina, piperidina, piperacina, morfolina, tiomorfolina), y opcionalmente tiene de 1 a
5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxo (esto es, =0): -CO-(alquilo inferior) en donde el alquilo
inferior es como se definié anteriormente; -CO-O-(alquilo inferior) en donde el alquilo inferior es como se definid
anteriormente; -SO»-(alquilo inferior) en donde el alquilo inferior es como se definié anteriormente; -CO-(heterociclo)
en donde el heterociclo es como se definioé anteriormente (p. €j., pirrolidina, piperacina y morfolina), y opcionalmente
tiene de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior (eI alquilo inferior es como se
definio6 anteriormente) y halégeno (p. ej., fluor, cloro, bromo) donde la posicion de sustitucion no esta
partlcularmente limitada; y un grupo de la férmula: -CONRQR en la que RY es hidrégeno, alquilo inferior, arilo o
aralquilo, R" es hidrégeno, alquilo inferior, arilo o aralquilo, y el alquilo inferior, el arilo y el aralquilo son como se
definieron anteriormente, donde la posicidn de sustitucion no esta particularmente limitada;

(10) un grupo de la formula: -(CHz)p -NRR' en la que p es un nimero entero de 0-6; R' es hidrogeno, acilo, alquilo
inferior, arilo o aralquilo, R es hidrégeno, acilo, alquilo inferior, arilo o aralquilo, y el acilo, el alquilo inferior, el arilo y
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el aralquilo son como se definieron anteriormente, y el alquilo inferior tiene oPcionaImente de 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en un grupo de la féormula: -CONR'R' en la que R es hidrégeno, alquilo
inferior, arilo o aralquilo, R es hidrégeno, alquilo inferior, arilo o aralquilo, y el alquilo inferior, el arilo y el aralquilo son
como se definieron anteriormente, donde la posicion de sustitucion no esta particularmente limitada;

(11) un grupo de la formula: -CON(H o alquil inferior)-(CHR™)¢-T en la que g es un nimero entero de 0 a 6; el alquilo
inferior es como se definid anteriormente; R™ es hidrogeno, aralquilo definido anteriormente o alquilo definido
anteriormente (particularmente alquilo inferior), estos estan opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -OH y -CONH>, donde la posicion de sustitucion no esta particularmente
limitada; T es hidrogeno; un grupo de la formula: -CONR"R® en la que R" es hidrogeno, alquilo inferior, arilo o
aralquilo, R° es hidrogeno, alquilo inferior, arilo o aralquilo, y el alquilo inferior, el arilo y el aralquilo son como se
definieron anteriormente; -NH-CO-RP en donde R es alquilo inferior definido anteriormente o aralquilo definido
anteriormente; -NH-SO,-(alquilo inferior) en donde el alquilo inferior es como se definié anteriormente; -SO,-(alquilo
inferior) en donde el alquilo inferior es como se definié anteriormente; -heterociclo en donde el heterociclo es como
se definié anteriormente (p. €j., piridina, pirrolidina y morfolina), opcionalmente tiene de 1 a 3 sustituyentes (p. €j.,
oxo (esto es, =0)), donde la posicion de sustitucion no esta particularmente limitada: o -CO-(heterociclo) en donde el
heterociclo es como se definié anteriormente (p. €j., piperidina y morfolina)); y

(12) un grupo de la férmula: -(CH2)-CO-NR'R" en la que r es un niimero entero de 1 a 6; R' es hidrégeno, alquilo
inferior, arilo o aralquilo, R" es hidrégeno, alquilo inferior, arilo o aralquilo, y el alquilo inferior, el arilo y el aralquilo
son como se definieron anteriormente.

La posicion de sustitucion en el arilo o el heterociclo puede ser cualquiera y no esta particularmente limitada. Un
"sustituyente" preferible del susodicho "tiazol opcionalmente sustituido" es metilsulfonilbencilo, sulfamoilbencilo (p.
€j., 4-sulfamoilbencilo) y similares. La posicién de sustitucion del grupo metilsulfonilo, el grupo sulfamoilo y similares
no esta particularmente limitada.

Como el resto de "residuo divalente derivado de tiazol" del "residuo divalente derivado de tiazol opcionalmente
sustituido" para X en la férmula (1), es preferible

Ly

Como el "sustituyente" del "residuo divalente derivado de tiazol opcionalmente sustituido”, son preferibles
metilsulfonilbencilo, sulfamoilbencilo (p. €j., 4-sulfamoilbencilo) y similares.

El alquileno C+-Cs, el alquenileno C2-Cs y el alquinileno C»-Cs para J o M de la formula (lll): J-L-M para Y en la
férmula (1) pueden ser los definidos anteriormente.

Ejemplos especificos de la formula (Ill): J-L-M para Y en la férmula (1) incluyen -(CH2)s-, -(CH2)a-NH-(CHz)n-, -(CH2)n-
O-(CH2)n-, -(CH2)n-CO-O-(CHz2)n-, -(CH2)s-O-CO-(CH2)n~, -(CH2)n-CO-NH-(CH2)n-, -(CH2)a-NH-CO-(CH2)n-, -(CH2)n-
SO2-NH-(CH2)n- y -(CH2)n-NH-SO2-(CH2).- (en donde n y n' son cada uno un numero entero de 0 a 6, n es
preferiblemente un numero entero de 0 a 3 y n' es preferiblemente un ndmero entero de 0 a 3). Entre estos, son
preferibles -(CH2)n-, -(CH2)n-NH-(CH2)n-, -(CH2)a-O-(CHa)n-, -(CH2)a-CO-O-(CH2)n- y -(CH2)-CO-NH-(CHz)r y se
prefiere particularmente -(CH;).-. Especificamente, también se pueden mencionar -(CH;),-, -CH,-CO-, -CH2-NH-,
-CH2-O-, -CO-0O-, -CO-NH-.

Ejemplos especificos del residuo divalente derivado de benceno opcionalmente sustituido para A en la férmula (l1):
A-B-D-E para Z en la formula (1) incluyen

-0--C,

El "benceno" puede tener un sustituyente, y la posicion de sustitucion no esta particularmente limitada. Ejemplos del
"sustituyente" del susodicho "benceno opcionalmente sustituido" incluyen halégeno (p. €j., fluor, cloro, bromo),
alquilo inferior (p. ej., metilo, etilo), alcoxi inferior (p. ej., metoxi), acilo (p. €j., acetilo), alquilo halogenado (p. €j.,
trifluorometilo) y similares.

Ejemplos del alquilo C1-Cs y el acilo para R* de -(CH2)-NR?CO- representado por B incluyen los definidos
anteriormente.
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m en -(CH2)n-O-CO- representado por B es un nimero entero de 0 a 6 (preferiblemente de 0 a 3).
Ejemplos especificos de B incluyen -O-CO-, -CH,-O-CO-, -(CHz)2-O-CO- y -(CHz)3-O-CO-.

Ejemplos del alquilo C4-Cs, el alcoxicarbonilo y el acilo para R®in -NR*- representado por D incluyen los definidos
anteriormente. Ejemplos especificos de D incluyen -NH-, -N(CHs)-.

Ejemplos del "amino opcionalmente sustituido" para E incluyen amino no sustituido y amino sustituido con 1 o 2
sustituyentes. El "amino opcionalmente sustituido" esta representado por la formula -NR*R®.

Ejemplos de R* y R® incluyen grupos de alquilo inferior, acilo (particularmente, alquil(inferior)-carbonilo, hidroxi-
alquil(inferior)-carbonilo), alcoxicarbonilo, hidroxialcoxicarbonilo, arilo, aralquilo, ciclo-alquilo(inferior), ciclo-
alcoxi(inferior)-carbonilo, sulfurilo, sulfinilo, fosforilo y heterociclo, que estan cada uno no sustituidos u opcionalmente
sustituidos con hidroxi, etc., hidrégeno y similares. El alquilo inferior, el acilo (particularmente, alquil(inferior)-
carbonilo), el alcoxicarbonilo, el arilo, el aralquilo, el ciclo-alquilo(inferior), el ciclo-alcoxi(inferior)-carbonilo y el
heterociclo son como se definieron anteriormente.

Ejemplos especificos de R* y R® incluyen hidrégeno, alquilo inferior (p. ej., metilo, etilo), acetilo, butanoilo, decanoilo,
3-hidroxipropanoilo, 6-hidroxihexanoilo, etoxicarbonilo, butoxicarbonilo, deciloxicarbonilo y 2-hidroxietoxicarbonilo.

El resto amino del "amino opcionalmente sustituido" para E se puede proteger (es decir, sustituir) segun el método
descrito en "Protective Groups in Organic Synthesis 3rd Edition" (John Wiley and Sons, 1999), y similares. R* y R®
pueden ser iguales o diferentes.

En cuanto a la parte -B-D-E (extremo de la molécula) de la formula (I): A-B-D-E que se muestra mediante Z en la
férmula (1), B es -O-CO, -CH2-O-CO-, -(CH2)2-O-CO- o0 -(CH)3-O-CO-; D es -NH-; y E es -NH, y similares.
Especificamente, la parte -B-D-E es, por ejemplo, -O-CO-NH-NH,, -CH,-O-CO-NH-NH>, -(CH2)2-O-CO-NH-NH; o
-(CH2)3-O-CO-NH-NH,. Se prefiere -O-CO-NH-NH,, -CH»-O-CO-NH-NH,, -(CH;)>-O-CO-NH-NH; o -(CH.)s-O-CO-
NH-NH>. Se prefiere particularmente -CH2-O-CO-NH-NH,.

Ejemplos del compuesto (1) incluyen

hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenilo,

hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-{acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}bencilo,

hidracinocarboxilato de 2-{4-{2-[2-{acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenil)etilo,

hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2-fluorobencilo,

hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-3-fluorobencilo,

hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2,3-difluorobencilo,

hidracinocarboxilato de 2-(4-{[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-iljmetoxi}fenil)etilo,

2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-carboxilato de 4-{2-[(hidracinocarbonil)oxi)etil}fenilo,

hidracinocarboxilato de 2-[4-({ [2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]carbonil}amino)fenil]etilo,

hidracinocarboxilato de 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-ilJetil}fenilo,

hidracinocarboxilato de 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}bencilo,

hidracinocarboxilato de 2-(3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenil)etilo.

Se prefieren el hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenilo y el hidracinocarboxilato de 4-{2-
[2-{acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}bencilo.

Cuando el compuesto (1) tenga un atomo de carbono asimétrico en la estructura, la presente invencién abarca todos
los enantiomeros y diastereoisémeros.

El compuesto (l) también se puede convertir en una sal farmacéuticamente aceptable. La sal farmacéuticamente
aceptable no esta particularmente limitada en la presente invencion con la condicion de que sea una sal general
farmacéuticamente aceptable atdxica, y se pueden mencionar una sal con una base inorganica u organica, una sal
por adicion de acido y similares. Ejemplos de la sal con una base inorganica u organica incluyen una sal de metal
alcalino (p. €j., una sal sédica, una sal potasica y similares), una sal de metal alcalinotérreo (p. €j., una sal calcica,
una sal magnésica y similares), una sal amoénica y una sal de amina (p. €j., una sal de trietilamina, una sal de
N-bencil-N-metilamina y similares) y similares. Ejemplos de la sal por adicion de acido incluyen sales derivadas de
un acido mineral (p. e€j., acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido fosférico, acido metafosforico,
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acido nitrico y acido sulfurico) y sales derivadas de un acido organico (p. €j., acido tartarico, acido acético, acido
trifluoroacético, acido citrico, acido malico, acido lactico, acido fumarico, acido maleico, acido benzoico, acido
glicdlico, acido glucoénico, acido succinico y acido arilsulfénico (p. ej., acido p-toluenosulfonico)) y similares.

El compuesto de la presente invencion se puede usar como un profarmaco para el agente farmacéutico mencionado
posteriormente y similares. El término "profarmaco" significa cualquier compuesto que se pueda convertir en un
inhibidor de VAP-1 en el cuerpo después de la administracién. El profarmaco puede ser cualquier profarmaco
opcionalmente farmacéuticamente aceptable del compuesto de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencion se puede usar como un ingrediente activo de un agente farmacéutico tal
como un inhibidor de VAP-1, un agente farmacéutico para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad asociada
con VAP-1 y similares.

La "enfermedad asociada con la proteina de adhesion vascular 1 (VAP-1)" no esta particularmente limitada con la
condicion de que sea una enfermedad en la que la VAP-1 esté relacionada con la expresion y/o el avance de la
enfermedad, e incluye una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en una enfermedad vascular
hiperpermeable [p. e]., edema macular (p. €j., edema macular diabético y no diabético), degeneracién macular senil,
degeneracion macular disciforme senil, edema macular quistoide, edema palpebral, edema retiniano, retinopatia
diabética, coriorretinopatia, maculopatia neovascular, glaucoma neovascular, uveitis, iritis, vasculitis retiniana,
endoftalmitis, panoftalmitis, oftalmia metastatica, coroiditis, epitelitis pigmentaria retiniana, conjuntivitis, ciclitis,
escleritis, epiescleritis, neuritis optica, neuritis éptica retrobulbar, queratitis, blefaritis, desprendimiento de retina
exudativo, Ulcera corneal, Ulcera conjuntival, queratitis numular crénica, queratitis de Thygeson, ulcera de Mooren
progresiva, una enfermedad ocular inflamatoria provocada por infeccion bacteriana o viral y por una operacion
oftalmica, una enfermedad ocular inflamatoria provocada por un dafio fisico al 0jo, un sintoma provocado por una
enfermedad ocular inflamatoria incluyendo prurito, erupcion, edema y ulcera, eritema, eritema exudativo multiforme,
eritema nodular, eritema anular, escleredema, dermatitis (p. €j., psoriasis, lesion alérgica, liquen plano, pitiriasis
rosada, dermatitis de contacto, dermatitis atdpica, pitiriasis roja pilosa), edema angioneuroético, edema laringeo,
edema glotico, laringitis subglética, bronquitis, rinitis, faringitis, sinusitis y laringitis u otitis media], cirrosis,
hipertension estabilizada esencial, diabetes, arteriosclerosis, dafio endotelial (en, por ejemplo, la diabetes, la
arteriosclerosis y la hipertension), una enfermedad cardiovascular relacionada con diabetes o uremia, dolor
relacionado con gota y artritis, una enfermedad o un sintoma inflamatorio de un tejido de unidn (p. ej., artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y osteoartritis o una enfermedad degenerativa de las
articulaciones, Sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren, sindrome de Behcet, policondritis recidivante, lupus
eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, esclerosis sistémica, fascitis eosinofilica, polimiositis,
dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis, artritis temporal, poliarteritis nudosa, granulomatosis de Wegener,
enfermedades mixtas del tejido conectivo y artritis reumatoide juvenil), una enfermedad o un sintoma inflamatorio del
tracto gastrointestinal [p. €j., enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, sindrome del intestino irritable (p. €j., colon
espastico), fibrosis del higado, inflamacion de la membrana mucosa oral (p. €j., estomatitis y estomatitis aftosa
recurrente)], una enfermedad o un sintoma inflamatorio del sistema nervioso central (p. €j., esclerosis muiltiple,
enfermedad de Alzheimer y dafio por isquemia-reperfusion relacionada con un accidente isquémico), una
enfermedad o un sintoma inflamatorio pulmonar (p. ej., asma, sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
enfermedades pulmonares obliterativas cronicas), una enfermedad relacionada con el metabolismo de los
carbohidratos (p. ej., diabetes y complicaciones derivadas de la diabetes (p. €j., neuropatia diabética, nefropatia
diabética)) incluyendo una enfermedad de los microvasos y los vasos principales (p. €j., arteriosclerosis, retinopatia,
nefropatia, sindrome nefrético and neuropatia (p. €j., neuropatia multiple, mononeuropatia y neuropatia autonoma),
una ulcera podal, un problema articular y un incremento en el riesgo de infeccion), una enfermedad relacionada con
una anormalidad en la diferenciacion o la funcidn de los adipocitos o la funcion de las células del musculo liso (p. €j.,
arteriosclerosis y obesidad), una enfermedad vascular (p. ej., aterosclerosis ateromatosa, enfermedad
aterosclerética no ateromatosa, enfermedades cardiacas isquémicas incluyendo infarto de miocardio y obstruccion
arterial periférica, enfermedad de Raynaud y fendmeno de Raynaud, tromboangitis obliterante (enfermedad de
Buerger)], artritis crénica, enteropatia inflamatoria, complicaciones mediadas por SSAO [p. €j., diabetes (p. €j.,
diabetes insulinodependiente (IDDM) y diabetes no insulinodependiente (NIDDM)) y complicaciones vasculares (p.
ej., ataque cardiaco, angina de pecho, apoplejia, amputacién, ceguera y fallo renal)], una enfermedad oftalmica
asociada con hipoxia o isquemia [p. €j., retinopatia del prematuro, retinopatia diabética proliferativa, vasculopatia
coroidea polipoidal, proliferacion angiomatosa retiniana, oclusiéon arterial retiniana, oclusiéon venosa retiniana,
enfermedad de Coats, vitrorretinopatia exudativa familiar, arteritis de Takayasu, enfermedad de Eales, sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos, retinopatia leucémica, sindrome de hiperviscosidad sanguinea, macroglobulinemia,
retinopatia asociada a interferones, retinopatia hipertensiva, retinopatia por radiacién, deficiencia de células madre
epiteliales corneales] y cataratas, y similares.

"La profilaxis o el tratamiento de una enfermedad asociada con la proteina de adhesién vascular 1 (VAP-1)" significa
la administracion del compuesto de la presente invencién que tiene una accioén inhibidora de VAP-1 (es decir, un
inhibidor de VAP-1) a un sujeto de administraciéon con propésitos de tratamiento (incluyendo profilaxis, mejoria de un
sintoma, reduccion de un sintoma, prevencion del avance y curacion) de la susodicha enfermedad asociada con
VAP-1.

Los sujetos de la administracion del agente farmacéutico, la composiciéon farmacéutica, el inhibidor de VAP-1, el
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agente farmacéutico para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad asociada con VAP-1 en la presente
invencion (en lo sucesivo, estos también se denominan colectivamente el agente farmacéutico de la presente
invencion) son diversos animales (p. ej., mamiferos tales como ser humano, ratén, rata, cerdo, perro, gato, caballo,
bévido y similares, particularmente ser humano) y similares.

El agente farmacéutico de la presente invencion se puede administrar por cualquier via. La via de administracion en
la presente invencioén incluye administracion sistémica (p. ej., administracion oral o administracion por inyeccion),
administracion topica (p. €j., administracion por instilacion, administracion intraocular y administracion transdérmica)
y similares. La via de administracion del agente farmacéutico de la presente invencion se puede determinar
apropiadamente segun si la aplicacion a una enfermedad asociada con VAP-1 es profilactica o terapéutica y
similares.

El agente farmacéutico de la presente invencion preferiblemente se administra rapidamente después de que un
sujeto de administracion tal como un mamifero, particularmente un ser humano, sea diagnosticado de tener un
riesgo de una enfermedad asociada con VAP-1 (tratamiento profilactico), o se administra rapidamente después de
que el sujeto de administracion muestre la aparicion de una enfermedad asociada con VAP-1 (tratamiento
terapéutico). El plan de tratamiento se puede determinar apropiadamente segun el tipo del ingrediente activo que se
va a usar, la via de administracion, la causa y, cuando sea necesario, €l nivel de conocimiento de la enfermedad
asociada con VAP-1 y similares.

Como un método de administracion del agente farmacéutico de la presente invencién, se puede usar un método
conocido de por si para agentes farmacéuticos generales. La via de administracion puede ser una apropiadamente
eficaz y se pueden usar una o mas vias. Segun esto, las susodichas vias de administracion son meras
ejemplificaciones libres de limitacion.

La dosis del agente farmacéutico de la presente invenciéon para un sujeto de administracion tal como un animal
incluyendo un ser humano, particularmente un ser humano, es una cantidad suficiente para proporcionar una
respuesta deseada en el sujeto de administracion durante un periodo de tiempo razonable. La dosis se determina
apropiadamente segun diversos factores incluyendo la concentracion del ingrediente activo que se va a usar, la
edad, el tipo, el sintoma, el estado de la enfermedad, el peso corporal y la gravedad de la enfermedad del sujeto de
administracion, la via, la cronologia y la frecuencia de la administraciéon y similares. La dosis también se puede
controlar apropiadamente segun la via, la cronologia y la frecuencia de la administracion y similares. Dependiendo
del sintoma o el estado de la enfermedad, puede ser necesario un tratamiento a largo plazo que implica diferentes
momentos de administracion.

La dosis y el esquema de administracién se pueden determinar mediante una técnica dentro de la gama conocida
por los expertos normales en la especialidad. En general, el tratamiento o la profilaxis se inicia a partir de una dosis
inferior a la dosis 6ptima del compuesto. Posteriormente, la dosis se incrementa gradualmente hasta que se obtiene
el efecto 6ptimo bajo las circunstancias. El agente farmacéutico de la presente invencion (inhibidor de VAP-1 y
similares) se puede administrar generalmente en una dosis de aproximadamente 0,03 ng/kg de peso corporal/dia -
aproximadamente 300 mg/kg de peso corporal/dia, preferiblemente aproximadamente 0,003 pg/kg de peso
corporal/dia - aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal/dia, mediante una sola administracion o 2-4 porciones al
dia o de un modo sostenido.

La composicion farmacéutica de la presente invencidn contiene preferiblemente un "vehiculo farmacéuticamente
aceptable” y, como un ingrediente activo, el compuesto de la presente invencion (inhibidor de VAP-1) en una
cantidad suficiente para el tratamiento profilactico o terapéutico de una enfermedad asociada con VAP-1. El vehiculo
puede ser cualquiera que se use generalmente como un agente farmacéutico y no esta particularmente limitado
excepto cuando esta limitado por consideraciones fisicoquimicas (p. €j., solubilidad y falta de reactividad con el
compuesto) y la via de administracion.

Aunque la cantidad del compuesto de la presente invencion en el agente farmacéutico de la presente invencion varia
dependiendo de la formulacién de la composicion, es generalmente 0,00001 - 10,0% en peso, preferiblemente 0,001
- 5% en peso, mas preferiblemente 0,001 - 1% en peso.

La forma de administracion del agente farmacéutico de la presente invencion no esta particularmente limitada, y se
puede administrar en diversas formas para alcanzar la accion inhibidora de VAP-1 deseada. El agente farmacéutico
de la presente invencién se formula usando el compuesto de la presente invencion solo o en combinaciéon con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable o un aditivo tal como un diluyente y similares, y se administra oralmente o
parenteralmente. Las caracteristicas y la propiedad de la preparacion estan determinados por la solubilidad y la
propiedad quimica del ingrediente activo, la via de administracion seleccionada y la practica farmacéutica estandar.
La preparacion que se va a usar para la administracion oral puede ser una forma de dosificacion sélida (p. ej., una
capsula, un comprimido, un polvo) o una forma liquida (p. €j., una solucién o suspension) y similares. La preparacion
que se va a usar para la administracion parenteral puede ser una inyeccion, una infusion para goteo y similares, que
estan en la forma de una solucién o suspension aséptica. La preparacion oral sélida puede contener un excipiente
general y similares. La preparacion oral liquida puede contener diversos agentes aromaticos, colorantes,
conservantes, estabilizantes, solubilizantes, suspensivos y similares. La preparacion parenteral es, por ejemplo, una
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solucion o suspension aséptica acuosa 0 no acuosa, y puede contener diversos conservantes, estabilizantes,
agentes tamponadores, solubilizantes, agentes suspensivos y similares particulares. Cuando sea necesario, se
pueden anadir diversos agentes de isotonicidad.

El agente farmacéutico de la presente invencion puede contener otro compuesto farmacéuticamente activo con la
condicién de que no inhiba el efecto de la invencion.

El agente farmacéutico de la presente invencion se puede administrar simultdneamente con otro compuesto
farmacéuticamente activo con la condicion de que no inhiba el efecto de la invencién. La "administracion simultanea”
significa la administracion de otro compuesto farmacéuticamente activo antes o simultaneamente (p. €j., en la misma
preparacion o una diferente) o después de la administracion del agente farmacéutico de la presente invencion. Por
ejemplo, se puede administrar simultaneamente un corticosteroide, prednisona, metilprednisona, dexametasona o
acetonido de triamcinolona o un compuesto antiinflamatorio no corticosteroide (p. e€j., ibuprofeno o flurbiprofeno). De
forma similar, se puede administrar simultaneamente una vitamina y un mineral (p. €j., cinc, un antioxidante (p. €j.,
un carotenoide (p. €j., zeaxantina similar a xantofilcarotenoide o luteina))) y un micronutriente y similares.

El compuesto de la presente invencion es util para la produccion de un agente farmacéutico tal como un inhibidor de
VAP-1 y un agente farmacéutico para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad asociada con VAP-1.

El compuesto () se puede producir mediante los siguientes procedimientos. Sin embargo, los procedimientos no se
limitan a estos. Los procedimientos se pueden modificar segiin un método general conocido de por si.

El compuesto (I) también se puede representar mediante la formula:
R'—NH—X—Y—A—B—D—E
en la que cada simbolo es como se definié anteriormente.

Las etapas del procedimiento de produccion del compuesto (I) se muestran en el siguiente esquema 1.

El compuesto (l) se puede producir uniendo quimicamente cuatro compuestos (1), (2), (3) y equivalente de mondxido
de carbono (4) como las estructuras parciales mostradas en el siguiente esquema 1. Los compuestos (1), (2), (3)
pueden estar en forma de sales.

El orden de unién puede ser unir (1) y (2) y posteriormente (3) a través del equivalente de mondxido de carbono (4),
o unir en primer lugar (2) y (3) a través del equivalente de mondéxido de carbono (4) y finalmente (1). El compuesto (1)
se puede producir en ambos o6rdenes. Cuando sea necesario, se puede realizar la desprotecciéon de D-E, la
conversion en una sal farmacéuticamente aceptable y similares. El método de produccién del compuesto (I) no esta
limitado a tener las anteriores etapas y se pueden modificar apropiadamente segin un método general conocido de
por si.

Esquema 1
L5
RI—NH—X—L2 + L3—A—L* + =G + H—N—E
M (2) 4) 3)

—3» R'—NH—X—Y—A—B—D—E

endonde R", X, Y, A, B D y E son como se definieron anterlormente LZesun grupo funcional reactivo que forma un
enlace qulmlco con L® del compuesto (2) para formar Y. L® es un grupo funcional reactivo que forma un enlace
quimico con L? del compuesto (1) para formar Y. L* es un grupo funcional que reacciona con el compuesto (3) a
través del equivalente de mondéxido de carbono (4) para formar B, con lo que se construye una estructura de éster
de acido carbacico en el extremo de la molécula del compuesto (1). L°es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxicarbonilo,
acilo o un grupo protector.

L? del compuesto (1) es un grupo funcional reactivo que forma un enlace quimico con L3 del compuesto (2) para
formar Y. Ejemplos del mismo incluyen, pero no se limitan a, -(CH),-CHO, -(CH),~-OH, -(CHz),-halégeno, -(CH,),-
COOH, -(CHg2),-CO-halégeno, -(CH2)y-NH2, -(CH3)-SOsH, -(CHz),-SO2-halégeno, -(CH.),-O-acilo derivado de
-(CH2),-OH (p. €j., -(CH2),-O-acetilo y similares), -(CHz),-éster de acido sulfénico (p. ej., -(CHz2),-OSO2CHs y
similares), reactivo de Wittig derivado de -(CH>),-halégeno y similares, y similares (en donde u es un nimero entero
de 0-6 y el halégeno es cloro, bromo o yodo).

El compuesto (1) y una de sus sales puede estar disponible comercialmente, o se puede producir segun el método
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conocido de por si, que se describe en el documento WO 2004/067521, y similares.

L3 del compuesto (2) es un grupo funcional reactivo que forma un enlace quimico con L? del compuesto (1) para
formar Y. Ejemplos del mismo incluyen, pero no se limitan a, -(CH),-CHO, -(CH),-OH, -(CH:),-halégeno, -(CH2).~
COOH, -(CHy),-CO-halégeno, -(CH2)-NHz, -(CH),-SO3H, -(CH2),-SO»-halégeno, -(CH:),-O-acilo derivado de
-(CH2),-OH (p. €j., -(CH2)~-O-acetilo y similares), -(CHy).-éster de acido sulfénico (p. €j., (CHZ)V-OSOZCHg y
similares), reactivo de Wittig derivado de (CHz)v-hangeno y similares, y similares (en donde v es un nimero entero
de 0-6 y el halégeno es cloro, bromo o yodo). L* es un grupo funcional que reacciona con el compuesto (3) a través
del equivalente de monoéxido de carbono (4) o un compuesto obtenido uniendo previamente el equivalente de
monoxido de carbono (4) al compuesto (3) para formar B, con lo que se construye una estructura de éster de acido
carbacico en el extremo de la molécula del compuesto (1). Ejemplos deI mismo incluyen, pero no se limitan
particularmente a, -(CHa)s-OH (en donde w es un nimero entero de 0-6) y R? es como se definié anteriormente.

El compuesto (2) y una de sus sales puede estar disponible comercialmente, o también se puede producir segun el
método conocido de por si, que se describe en los documentos WO 2004/067521, WO 2006/011631 y similares.

El compuesto (3) es un equivalente de hidracina para construir una estructura de éster de acido carbacico en el
extremo de la molécula del compuesto (I), y puede estar disponible comercialmente o se puede producir segun un
método conocido de por si. El grupo protector de L° es un grupo funcional introducido para evitar reacciones
innecesarias y se retira en una etapa apropiada. Ejemplos del mismo incluyen grupos protectores de (CH3)3C-OCO-
mostrados en los Ejemplos de produccion y similares. Ejemplos del alquilo inferior, el aICOX|carbon|Io y el acilo para
L° son aquellos similares al alquilo inferior, el alcoxicarbonilo y el acilo para el susodicho R®.

(4) es un equivalente sintético (sintén) de monoéxido de carbono que proporciona un grupo carbonilo a B, y puede
estar disponible comercialmente o se puede producir segun un método conocido de por si. Especificamente, se
pueden usar sin limitacion 1,1'-carbonildiimidazol, ésteres de acido cloroférmico, fosgeno, bis(triclorometil)carbonato
[trifosgeno] y similares.

Cuando se produce el compuesto (I) en el que Y es una cadena carbonada, el compuesto (1) o una de sus sales se
une quimicamente al compuesto (2) o una de sus sales (o el compuesto obtenido mediante condensacion del
compuesto (2) y (3) por adelantado a través del equivalente de monoxido de carbono (4)) utilizando una reaccion de
Wittig, una reaccion de Horner-Emmons, una reaccién de condensacion alddlica, una condensacion de Claisen o
una reaccioén similar de formacién de uniones carbono-carbono para construir Y que contiene alquenileno inferior o
alquinileno inferior. Sales apropiadas del compuesto (1) y (2) pueden ser iguales a las ejemplificadas con respecto al
compuesto (I). Aunque son utilizables diversas reacciones de formacion de enlaces carbono-carbono cuando se
utiliza una reaccién de Wittig o una reaccioén similar, un ejemplo deseable incluye -(CHz),-CHO para L2 y una sal de
fosfonio (reactivo de Wittig) derivada de (CHz)v-hangeno etc. para | L3, o una sal de fosfonio (reactivo de Wittig)
derivada de -(CH.),-halégeno, etc. para L? y -(CH),-CHO para L° (en donde u y v son como se definieron
anteriormente, y el halégeno es cloro, bromo o yodo). La reaccion se realiza generalmente en un disolvente general
tal como N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano y diclorometano, u otro disolvente organico que no
influya adversamente en la reaccion, o una de sus mezclas, en presencia de una base general tal como terc-
butéxido potasico, hidruro sédico, hidroxido sédico y similares. La temperatura de reaccion no es particularmente
importante, y la reaccién se realiza bajo enfriamiento o bajo calentamiento. El producto resultante se aisla o se
purifica por un medio de separacién o purificacion conocido, concentracion, concentracion bajo presion reducida,
extraccion con disolvente, cristalizacion, recristalizacion, transicion de fase, cromatografia y similares, o también se
puede convertir en una sal similar a las ejemplificadas para el compuesto (I).

Cuando sea necesario, el alquenileno inferior o el alquinileno inferior se hidrogena para la conversidon en alquileno
inferior. Cuando Y se convierte en un enlace alquileno, se realiza una reaccion de hidrogenacién en presencia de
diversos catalizadores homogéneos o un catalizador heterogéneo segun un método general. Particularmente, es
preferible la hidrogenacion catalitica usando un catalizador heterogéneo, que se realiza en presencia de un
catalizador tal como paladio/carbono o niquel Raney.

Cuando se produce el compuesto (1) en el que Y es éster, amida o sulfonamida, el compuesto (1) o una de sus sales
se condensa con el compuesto (2) o una de sus sales (o el compuesto obtenido mediante la condensacion del
compuesto (2) y (3) por adelantado a través del equivalente de mondxido de carbono (4)) para construir un enlace
éster o amida. En este caso, L? es -(CH2),-OH, -(CHz)u-NH2, (CHa)y halogenoyS|m|IaresyL es -(CHy),-COOH, -
(CH2),-CO-halogeno, -(CH2),-SO3H, (CHz)V-SOZ-hangenoyS|m|Iares 0 L? es -(CH,),-COOH, -(CH2).-CO-haldgeno,
~(CH2)s-SO3H, -(CH.),-SO2-haldgeno y similares and L* es (CHZ)V-OH -(CH2)\-NH>, -(CH3),~-halégeno y similares, e
Y se puede construir basandose en un método de sintesis organica general (en donde u y v son como se definieron
anteriormente, y el halégeno es cloro, bromo o yodo). La reaccion se realiza generalmente en un disolvente general
tal como diclorometano, acetona, tetrahidrofurano, éter dietilico y N,N-dimetilformamida, y cualquier otro disolvente
organico que no influya adversamente en la reaccion, o una de sus mezclas. Cuando sea necesario, se usa un
agente de condensacion tal como hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, N,N'-
diciclohexilcarbodiimida, 2,2'-carbonildiimidazol y similares. La reaccidon se realiza ademas en presencia de un
aditivo tal como N,N-dimetil-4-aminopiridina, 1-hidroxibenzotriazol, 1-hidroxisuccinimida y 3,4-dihidro-3-hidroxi-4-oxo-
1,2,3-benzotriacina. La temperatura de reaccién no es particularmente importante, y la reaccion se realiza bajo
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enfriamiento o bajo calentamiento.

Cuando se produce el compuesto (I) en el que Y es un grupo que contiene amlna L2 es -(CHz).-NH2 o una de sus
sales y S|m|Iares y L es -(CHy)-CHO, -(CH2).-halégeno y similares, o L? es -(CH2),-CHO, -(CHa).-haldgeno y
similares y L3 es -(CH2)\-NH o una de sus sales y similares, e Y se puede construir basandose en un método de
sintesis organica general (en donde u y v son como se definieron anteriormente, y el halégeno es cloro, bromo o
yodo). Generalmente, una amina y un aldehido se condensa para dar una sal de Schiff, que se reduce mediante
borohidruro sédico, cianoborohidruro sédico y similares en un disolvente general tal como tetrahidrofurano, éter
dietilico, alcohol y similares, o cualquier otro disolvente organico que no influya adversamente en la reaccion, o una
de sus mezclas, como un disolvente de reaccion, con lo que se construye una estructura de amina secundaria. La
misma estructura también se construye mediante una reaccion de condensaciéon de amina y un compuesto
halogenado. Cuando se utiliza un compuesto halogenado, una base tal como N,N-diisopropilamina, trietilamina,
carbonato potasico y similares se usa como un agente de reaccion, un disolvente general tal como tetrahidrofurano,
acetonitrilo y N,N-dimetilformamida, u otro disolvente organico que no influya adversamente en la reaccién, o una de
sus mezclas, se usa como un disolvente de reaccion. La temperatura de reaccién no es particularmente importante,
y la reaccion se realiza bajo enfriamiento o bajo calentamiento. El producto resultante también se puede convertir en
una sal similar a las ejemplificadas para el compuesto (I).

Cuando se produce el compuesto (I) en el que Y es un grupo que contiene un enlace éter, L es -(CH2),-OH y
similares y L* es -(CH,)\,-OH, -(CHz)-haldgeno, -(CHa)-éster de acido sulfénico y similares, o L? es -(CHz).-OH,
-(CHz)u-halogeno, -(CHa).-éster de acido sulfénico y similares y L2 es -(CH.),-OH y similares, e Y se puede construir
basandose en un método de sintesis organica general (en donde u y v son como se definieron anteriormente, y el
haldégeno es cloro, bromo o yodo). Un enlace éter se puede formar mediante el método de Williamson, el método de
sintesis de éteres a partir de un haluro aromatico usando un catalizador de cobre y similares, la reaccion de
Mitsunobu, otro método de produccion conocido de por si. Estas reacciones se realizan generalmente en un
disolvente general tal como acetonitrilo, diclorometano, acetona, tetrahidrofurano y N,N-dimetilformamida, o
cualquier otro disolvente organico que no influya adversamente en la reaccién, o una de sus mezclas. La
temperatura de reaccion no es particularmente importante, y la reaccidon se realiza bajo enfriamiento o bajo
calentamiento. El producto resultante también se puede convertir en una sal similar a las ejemplificadas para el
compuesto ().

El extremo de la molécula del compuesto (I) es una estructura de acido carbacico.

Un ejemplo del método para introducir una estructura de acido carbacico en el extremo de la molécula del
compuesto (I) se muestra en el siguiente Esquema 2.

Esquema 2

0 L°
[—A—L* + e + H—N—E —»
(1+2) 0 (2) (4) 3)

RI—NH—X—Y—A—B—D—E

(en donde R', X, Y, A, B, D y E son como se definieron para el compuesto (1) y L* y L° son como se definieron
anteriormente).

Cuando se produce éster de acido carbacico, es decir, el compuesto (I) en el que B es -(CH2)n-O-CO-, L4 del
compuesto (2) (o el compuesto obtenido uniendo el compuesto (1) y (2) debe ser una estructura -(CH,),-OH. Se
puede incorporar como un grupo hidroxi al compuesto (2) por adelantado como un material de partida, o se puede
construir como parte de la etapa de sintesis mediante reduccién del correspondiente acido carboxilico, éster de
acido carboxilico o aldehido, hidrolisis del haluro o el éster, hidratacion de la olefina, hidroboracion y similares.

-(CH2)w-OH se hacer reaccionar, por ejemplo, con 1,1'-carbonildiimidazol como un equivalente sintético de
monOX|do de carbono (4), y a continuacion se condensa con hidracina o hidracina protegida), con lo que se puede
construir una estructura de éster de &cido carbacido (en la formula (1), B es - (CHz)u-O-CO-, D es -NR*- y E es un
grupo amino opcionalmente sustituido) en el extremo de la molécula del compuesto (), en donde w es como se
define anteriormente. Alternativamente, se puede construir una estructura de éster de acido carbacido en el extremo
de la molécula del compuesto (I) haciendo reaccionar hidracina (o hldracma protegida) y 1H-imidazol-1-
carbohidracida sintetizada, por ejemplo, a partir de 1,1'-carbonildiimidazol con L* -(CH.),-OH, o un alcoholato
metdlico del mismo [-(CH2)»-ONa y similares]. Generalmente, la reaccion se realiza en un disolvente general tal
como tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, diclorometano y acetonitrilo, o cualquier otro disolvente organico que
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no influya adversamente en la reaccion, o una de sus mezclas. Cuando sea necesario, la desproteccion se realiza
en una etapa apropiada para dar el compuesto buscado.

El compuesto (I) asi producido se puede aislar o purificar por un medio de separacién o purificaciéon conocido tal
como cristalizacion, recristalizacion, transicion de fase, cromatografia y similares. Ademas, se puede convertir en
una sal farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se explica con mas detalle en lo siguiente haciendo referencia a los Ejemplos (Ejemplos de
produccion y Ejemplos experimentales), que no se deben considerar limitativos.

Ejemplos

Los compuestos utilizados como material de partida usados en los siguientes Ejemplos de produccion se pueden
producir mediante un método conocido (documentos WO 2004/067521, WO 2006/011631, WO 2006/028269, WO
2008/066145 etc.) o adquirirse como reactivos disponibles comercialmente.

Ejemplo de produccion 1
hidrocloruro de hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il)etil)fenilo

Etapa 1

o OH

S Br oH S '

AcH ® _ AcHN—( :

N_<\NI|\/PPha > N~
+-BuOK, DMF

OH

Se disolvieron bromuro de {[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il)metil}(trifenil)fosfonio (261,1 mg, 0,525 mmol) y 4-
hidroxibenzaldehido (183,2 mg, 1,50 mmol) en N,N-dimetilformida anhidra (2 ml) y se afiadié terc-butéxido potasico
(56,1 mg, 0,50 mmol) a 0°C. Después de agitar a 90°C durante 12 h, la mezcla se enfri6 hasta temperatura
ambiente. Se afiadieron agua y acetato de etilo y la mezcla se agit6, se dejo reposar y a continuacion se sometio a
reparto. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y la capa organica combinada se lavd con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se concentrd bajo presion reducida. El residuo concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD. BW-300SP 25 g,
acetato de etilo:hexano = 4:6—5:5) para dar N-{4-[2-(4-hidroxifenil)vinil]-1,3-tiazol-2-il}acetamida (87,9 mg, 0,338
mmol, rendimiento 67,5%) como un sélido blanco.

Etapa 2

' s
s .
AcHN-—<\N . Hy, PA/C ACHN—<\N |

—

r

* FtOAc, MeOH

Se afiadio paladio al 10%-carbono a una solucion de N-{4-[2-(4-hidroxifenil)vinil)-1,3-tiazol-2-il}acetamida (932,3 mg,
3,58 mmol) en acetato de etilo (50 ml) y la mezcla se hidrogené a temperatura ambiente y presién atmosférica.
Después de la terminacioén de la reaccion, la mezcla de reaccion se filtrd a través de celita y el filirado se concentro
bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (FUJI SILYSIA
CHEMICAL LTD. BW-300SP 30 g, diclorometano:metanol=40:1—20:1) para dar N-{4-[2-(4-hidroifenil)etil)-1,3-tiazol-
2-il}acetamida (771,3 mg, 2,94 mmol, rendimiento 82,1%) como un sélido blanco.

: s
S AcH
AcN— | , o, c HN]\/\@ o
BocNHNH, o/u‘ﬁN\n/o\I(
: 0

OH

Etapa 3

Se afadié 1,1'-carbonildiimidazol (608,1 mg, 3,75 mmol) a una solucién de N-{4-[2-(4-hidroxifenil)etil]-1,3-tiazol-2-
ilfacetamida (655,8 mg, 2,50 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (12 ml). Después de agitar a 45°C durante 1 h, la
mezcla se enfri hasta temperatura ambiente. Se afadié carbazato de terc-butilo (495,6 mg, 3,75 mmol) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccion se concentrdé bajo presion reducida y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD. BW-300SP
80 g, acetato de etilochexano = 1:1—3:2) y cromatografia en columna de gel de silice quimicamente modificado
(FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD. DM-2035 45 g, diclorometano:metanol=50:1—20:1) para dar ter-butil-hidracino-1,2-
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dicarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenilo (526,4 mg, 1,252 mmol, rendimiento 50,0%) como un
solido blanco.

S S
AcHN— | AcH
Nj\/\©\ o HCI 4M en dioxano N_<\N ! .
N e et e P
BERa 8

Se afiadié solucion en dioxano de cloruro de hidrégeno 4M (5,3 ml, 21,3 mmol) a una suspension de terc-bultil-
hidracino-1,2-dicarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenilo (445,2 mg, 1,06 mmol) en diclorometano
anhidro (5,3 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion se concentré bajo
presion reducida. Se afiadid acetato de etilo al residuo concentrado y la mezcla se concentré de nuevo bajo presion
reducida. Esta operacion se realizé 3 veces para eliminar el cloruro de hidrogeno gaseoso azeotrépicamente. El
residuo se suspendid en acetato de etilo y el sélido se recogié mediante filtracion, se lavé dos veces con acetato de
etilo y se seco bajo presion reducida para dar el compuesto del epigrafe (380,5 mg, cuantitativo) como un sélido
blanco.

Etapa 4

punto de fusién: 167 - 169°C

"H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 12,11 (1H, s an), 10,97 (1H, a an), 7.25 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,06 (2H, d, J =
8,4Hz), 6,74 (1H, s), 3,05-2,77 (4H, m), 2,10 (3H, s)

3C-NMR (50 MHz, DMSO-d6): 9 (ppm): 168,5, 157,8, 154,4, 150,1, 148,4, 139,4, 129,6, 121,5, 107,7, 34,0, 32,9,
22,7

MS (ESI+): 321,1018 [M(libre)+H]"
Ejemplo de produccién 2
hidrocloruro de hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}bencilo

Etapa 1

s ‘ s
AcHN—<\N I CDI, THF AG""‘(\N |
— -

OH BOGNHNHz OXN\uiok

Se afiadio 1,1'-carbonildiimidazol (142,1 mg, 0,876 mmol) a una suspension de N-{4-{2-[4- {hidroximetil)fenil)etil}-1,3-
tiazol-2-il)acetamida (161,5 mg, 0,584 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (2,4 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 h. Se afiadi6 carbazato de terc-butilo (115,9 mg, 0,877 mmol) y la mezcla se agité durante 16
h. Se afhadié carbazato de terc-butilo (77,3 mg, 0,584 mmol) y la mezcla se agité durante 4 h. Se afiadié de nuevo
carbazato de terc-butilo (77,3 mg, 0,584 mmol) y la mezcla se agité durante 2 h. Se afiadié de nuevo carbazato de
terc-butilo (115,9 mg, 0,877 mmol) y la mezcla se agitd durante 4 h. La mezcla de reacciéon se concentré bajo
presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (FUJI SILYSIA
CHEMICAL LTD. BW-300SP 10 g, acetato de etilo:hexano = 5:5—6:4—7:3). El residuo se purificé adicionalmente
mediante cromatografia en columna de gel de silice (FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD. DM2035 5 g, acetato de
etilochexano = 5:5—-1:0) para dar terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-
illetil}bencilo (207,0 mg, 0,476 mmol, rendimiento 81,6%) como un sélido blanco.

Etapa 2

s ‘ S
MN—.& I HCI 4M en dioxano ~ AcHN—K | HC
. o\g,mn)LoJ( Q‘IN‘NH’

Se afiadié solucidon en dioxano de cloruro de hidrogeno 4M (2,3 ml, 9,2 mmol) a una suspension de terc-butil-
hidracino-1,2-dicarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}bencilo (203,0 mg, 0,467 mmol) en
diclorometano anhidro (2,3 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2,5 h, la mezcla se concentro
bajo presion reducida. Se afiadié acetato de etilo al residuo concentrado y la mezcla se concentré de nuevo bajo
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presion reducida. Esta operacion se realiz6 3 veces para eliminar el cloruro de hidrogeno gaseoso
azeotropicamente. El residuo se suspendié en acetato de etilo y se filtr6. El producto filirado se lavéd con acetato de
etilo y se seco bajo presion reducida para dar el compuesto del epigrafe (179,3 mg, cuantitativo) como un sélido
blanco.

punto de fusién 162 — 164°C

"H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm):12,06 (1H, s an), 10,25 (3H, an), 7,29 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,20 (2H, d, J =
8,2 Hz), 6,71 (1H, s), 5,13 (2H, s), 3,00-2,78 (4H, m), 2,10 (3H, s)

C-NMR (50 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 168,5, 157,7, 155,8, 150,2, 141,8, 133,5, 128,6, 128,5, 107,7, 67,2, 34,4,
32,8, 22,7

MS(ESI+): 357,0965 [M(libre)+Na]
Ejemplo de produccioén 3
hidrocloruro de hidracinocarboxilato de 2-(4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil)fenil)etilo

Etapa 1

Se afiadi6 1,1'-carbonildiimidazol (437,8 mg, 2,700 mmol) a una suspension de N-(4-{2-[4-{2-hidroxietil)fenil]etil}-1,3-
tiazol-2-il)acetamida (552,5 mg, 1,799 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (8 ml) y la mezcla se agit6 a 45°C durante
0,5 h. Se afadié carbazato de terc-butilo (356,8 mg, 2,700 mmol). Después de agitar durante 1 h, se afiadid
carbazato de terc-butilo (356,6 mg, 2,698 mmol). Después de agitar durante 3 h, se afiadié adicionalmente carbazato
de terc-butilo (357,0 mg, 2,701 mmol). Después de agitar durante 24 h, la mezcla se concentré bajo presion reducida
y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD. DM1025
60 g, acetato de etilo:hexano = 5:5—7:3). El residuo se purifico adicionalmente mediante cromatografia en columna
de gel de silice (Sep pak-5 g, acetato de etilo:hexano = 7:3) para dar terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 2-(4-{2-
[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-ilJetil}fenil)etilo (755,9 mg, 1,685 mmol, rendimiento 93,6%) como cristales blancos.

Etapa 2

w—«m HCI 4M en dioxano MH:]\/\@/\ HCl
H > -0

NI
N\[JOK CHCh OJLN, Ha

Se afiadié solucion en dioxano de cloruro de hidrégeno 4M (6,9 ml, 27,6 mmol) a una suspension de terc-bultil-
hidracino-1,2-dicarboxilato de 2-(4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenil)etilo (620,0 mg, 1,382 mmol) en
diclorometano anhidro (6,9 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 13 h, la mezcla de reaccion se
concentré bajo presion reducida. Se afiadio diclorometano al residuo, y la mezcla se concentré de nuevo bajo
presion reducida. La operacion se realizé dos veces. Se afiadié adicionalmente acetato de etilo al residuo y la
mezcla se concentrd bajo presion reducida. Esta operacion se realizé 3 veces para eliminar el cloruro de hidrégeno
gaseoso azeotropicamente. El residuo se secod bajo presion reducida para dar un producto bruto (570,4 mg). El
producto bruto se disolvid en metanol (18 ml) y se afiadié acetato de etilo (144 ml) para recristalizar el producto
bruto. Los cristales se recogieron mediante filtracion, se lavaron con acetato de etilo y se secaron bajo presion
reducida para dar el compuesto del epigrafe (474,8 mg, 1,234 mmol, rendimiento 89,3%) como un sélido blanco.

punto de fusién 172-174°C

"H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 12,09 (1H, s an}, 11,0-9,6 (3H, an), 7,25-6,95 (4H, m), 6,74 (1H, s), 4,27
(2H, t, J=6,7 Hz), 3,01-2,68 (6H, m), 2,11 (3H, s)

C-NMR (50 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 168,5, 157,8, 155,9, 150,2, 139,7, 135,3, 129,1, 128,5, 107,6, 66,5, 34,3,
32,9, 22,7

MS (ESI+): 349,1332 [M(libre)+H]", 371,1147 [M(libre)+Na]"
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Ejemplo de produccién 4

hidrocloruro de hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2-fluorobencilo

Etapa 1
. B
COOH CCly COOH

Se afadieron N-bromosuccinimida (1,189 g, 6,682 mmol) y 2,2'-azobisisobutironitrilo (43,9 mg, 0,267 mmol) a una
solucion de acido 2-fluoro-4-metilbenzoico (1,029 g, 6,678 mmol) en tetracloruro de carbono (10 ml). Después de
agitar a 90°C durante 30 min. y a 100°C durante 2,5 h, la mezcla se enfrid hasta 0°C. El precipitado se recogio
mediante filtracion y se lavé con hexano y agua para dar un producto bruto. El producto bruto se disolvié en acetato
de etilo (5 ml) y se afiadié hexano (10 ml). El sélido precipitado se recogié mediante filtracion y se seco bajo presion
reducida para dar acido 4-(bromometil)-2-fluorobenzoico (838,6 mg, 3,599 mmol, rendimiento 53,9%) como un sélido
ligeramente amarillo.

Etapa 2
F PhsP @® F
COOH tolueno Bre : COOH

Se afiadio trifenilfosfina (1,029 g, 3,923 mmol) a una suspension de acido 4-(bromometil)-2-fluorobenzoico (914,2
mg, 3,923 mmol) en tolueno (20 ml). Después de calentar la mezcla bajo reflujo durante 6 h, la mezcla de reaccion
se enfri6 hasta temperatura ambiente. El precipitado se recogié mediante filtracion y se secé bajo presion reducida
para dar bromuro de (4-carboxi-3-fluorobencil)(trifenil)fosfonio (2,057 g, cuantitativo) como un soélido blanco.

Etapa 3

s ,
B F BUOK Ao 1] F

sl I F — -~ N

Act-m—(\j\ o

CHO Br OOH DMF COOH

Se afadié terc-butéxido potasico (1,180 g, 10,52 mmol) a una solucion de bromuro de (4-carboxi-3-
fluorobencil)(trifenil)fosfonio (2,037g, 4,112 mmol) y N-(4-formil-1,3-tiazol-2-il)acetamida (599,5 mg, 3,523 mmol) en
N,N-dimetilformamida anhidra (15 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadié agua (150
ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla se lavo 3 veces con acetato de etilo. Mientras se agitaba, se afiadia acido
clorhidrico 1M (10,5 ml) a la capa acuosa. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion y se lavo con agua. El
solido se secd bajo presion reducida para dar acido 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]vinil}-2-fluorobenzoico (753,9
mg, 2,461 mmol, rendimiento 69,9%) como un soélido amarillo.

Etapa 4

3 s
AcH , H
N—-<\N I F 2, PAIC _ m;l-uwx—g\q |

THF / MeCH / AcOH
COOH COOH

F

Se afadio6 paladio al 10%-carbono (593,0 mg, que contenia 50% de agua) a una soluciéon mixta de acido 4-{2-[2-
(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]vinil}-2-fluorobenzoico (738,9 mg, 2,412 mmol) en tetrahidrofurano (105 ml), metanol (105
ml) y acido acético (21 ml) y la mezcla se hidrogend a temperatura ambiente y presion atmosférica. La mezcla de
reaccion se filtré a través de celita y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El solido resultante se recogio
mediante filtracién, se lavé con éter diisopropilico y se secd bajo presion reducida para dar acido 4-{2-[2-
(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2-fluorobenzoico (576,2 mg, 1,869 mmol, rendimiento 77,5%) como un sdlido blanco.
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Etapa 5
S CDI / THF S
AcHN—<\N | . AcHN— | F
—_— % N
NaBH4
COOH OH
THF - H;O

Se afiadio6 1,1'-carbonildiimidazol (364,8 mg, 2,250 mmol) a una suspension de acido 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-
4-il]etil}-2-fluorobenzoico (555,0 mg, 1,800 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml) y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se afiadié gota a gota a una mezcla de borohidruro
sodico (1,362 g, 36,0 mmol), tetrahidrofurano (36 ml) y agua (9 ml), que se habia enfriado hasta -25°C. Después de
agitar a no mas de 0°C durante 1 h, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La capa organica combinada se lavo con acido clorhidrico 1 M, hidrogenocarbonato sédico acuoso
saturado y salmuera saturada y se seco sobre sulfato magnésico anhidro. La capa organica se concentré bajo
presion reducida, y se afiadié al residuo una mezcla de metanol (0,5 ml) y éter diisopropilico (15 ml). El precipitado
se recogié mediante filtracion y se seco bajo presion reducida para dar N-(4-{2-[3-fluoro-4-(hidroximetil)fenil]etil}-1,3-
tiazol-2-il)acetamida (342,8 mg, 1,165 mmol, rendimiento 64,7%) como un sélido blanco.

Etapa 6

S - cDl S
. AcH |
————— T~
o. N OJ(
OH THF TN
)

Se afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (98,1 mg, 0,605 mmol) a una suspension de N-(4-{2-[3-fluoro-4-
(hidroximetil )fenil]etil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (118,8 mg, 0,4036 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (1,5 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h. Se afadié carbazato de terc-butilo (160,3 mg, 1,213 mmol) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 h. Se afiadieron agua, acido clorhidrico 1 M y acetato de etilo
y la mezcla se agito, se dejo en reposo y a continuacion se sometié a reparto. La capa organica se lavo dos veces
con agua y se lavd con salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato magnésico anhidro, el residuo se
concentroé bajo presion reducida. El residuo se suspendio en diclorometano (15 ml) y se filtr6. Después de lavar con
diclorometano, el residuo se secd bajo presion reducida y se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD. BW-300SP 12 g, acetato de etilo:hexano = 1:1). Las fracciones que contenian
el producto buscado se concentraron para dar un solido, que se suspendié en una mezcla de terc-butil-metil-éter (5
ml) y hexano (5 ml) y se filtr6. El producto filtrado se sec6 bajo presion reducida para dar terc-butil-hidracino-1,2-
dicarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2-fluorobencilo (153,7 mg, 0,340 mmol, rendimiento 84,2%)
como un sélido blanco.

Etapa 7

S

AdiN— | F HCI ’“‘*’"“ﬁ, | F
———————
Qyﬂ‘ﬁi‘{k dloxano / CH,Cly O\gﬂ‘nuta

Se afiadié soluciéon en dioxano de cloruro de hidrégeno 4 M (2 ml) a una suspension de terc-butil-hidracino-1,2-
dicarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2-fluorobencilo (147,0 mg, 0,325 mmol) en diclorometano
anhidro (2 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla se concentré bajo presion
reducida. Se afiadié acetato de etilo al residuo concentrado y la mezcla se concentré6 de nuevo bajo presion
reducida. Esta operacion se realizé 3 veces para eliminar el cloruro de hidrogeno gaseoso azeotropicamente. El
residuo se suspendié en una mezcla de etanol (2 ml) y acetato de etilo (8 ml) y se filtr6. El producto filtrado se lavé
dos veces con acetato de etilo y se secd bajo presion reducida para dar hidrocloruro de hidracinocarboxilato de 4-{2-
[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2-fluorobencilo (129,1 mg, cuantitativo) como un sdélido blanco.

punto de fusién 162 - 165°C

"H-NMR (400MHz, DMSO-d6): ¢ (ppm): 12,07 (1H, s an), 10,5-9,8 (2H, an), 10,28 (1H, s an), 7,38 (1H, t, J = 7,9 Hz),
7,11 (1H, d, J= 11,1 Hz), 7,06 (1H, dd, J = 7,9, 1,4 Hz), 6,74 (1H, s), 5,19 (2H, s), 2,99-2,87 (4H, m), 2,12 (3H, s)
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3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 3 (ppm): 168,2, 160,3 (d, J = 246,9 Hz), 157,4, 155,4, 149,7, 145,1 (d, J = 8,2 Hz),
131,0 (d, J = 4,5 Hz), 124,3 (d, J = 3,0 Hz), 119,8 (d, J = 15,0 Hz), 115,1 (d, J = 21,0 Hz), 107,5, 61,2, 33,8, 32,1,
22,4

YF-NMR (376 Hz, DMSO-d6): 3 (ppm): -120,9

MS(ESI+): 353,1037 [M(libre)+H]", 375,0859 [M(libre)+Na]*

Ejemplo de produccién 5

hidrocloruro de hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-3-fluorobencilo

Etapa 1
NBS
— » B
F COOH CCly F COOH

Se bromé acido 3-fluoro-4-metilbenzoico (2,541 g, 16,49 mmol) mediante un método similar al del Ejemplo de
produccion 4, etapa 1, para dar acido 4-(bromometil)-3-fluorobenzoico (2,539 g, 10,90 mmol, rendimiento 66,1%)
como un sdlido blanco.

Etapa 2

PhgP ®

F COOH MeCN B° F COOH

De un modo similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 2, se obtuvo bromuro de (4-carboxi-3-
fluorobencil)(trifenil)fosfonio (4,130 g, 8,338 mmol, rendimiento 76,9%) como un sélido blanco a partir de acido 4-
(bromometil)-3-fluorobenzoico (2,526 g, 10,84 mmol).

P e My
CHO ooH DMF COOH

Etapa 3

ranv— 7]

Se condensaron N-(4-formil-1,3-tiazol-2-il)acetamida (941,7 mg, 5,533 mmol) y bromuro de (4-carboxi-3-
fluorobencil)(trifenil)fosfonio (4,111 g, 8,300 mmol) mediante un método similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa
3, para dar acido 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il)vinil}-3-fluorobenzoico (1,086 g, 3,547 mmol, rendimiento 64,1%)
como un sélido amarillo claro.

Etapa 4

S [
ACHN—Y | P Hy, PdiC ACHN—G
N N

Py

THF / MeOH f AcOH
F COOH . F CODH [0116)

Se hidrogend acido 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]vinil}-3-fluorobenzoico (1,000 g, 3,265 mmol) mediante un

método similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 4, para dar acido 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-illetil}-3-
fluorobenzoico (620,0 mg, 2,011 mmol, rendimiento 61,7%) como un sélido amarillo claro.

21



10

15

20

25

ES 2527014 T3

Etapa 5
s | CDI / THF e
AOHN_<\N | AcHN—<\N ]
—_—
COOH e m0

Se redujo acido 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-3-fluorobenzoico (593,4 mg, 1,924 mmol) mediante un
método similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 5, para dar N-(4-{2-[2-fluoro-4-(hidroximetil)fenilletil}-1,3-tiazol-
2-il)acetamida (406,9 mg, 1,382 mmol, rendimiento 71,8%) como un sdlido blanco.

Etapa 6

S col 5
N— AcHN—{
AcHNTQ ]\/D\/ BooNHNH, N ! o
_—
. OH THE O\g’n‘HJL"J(

De un modo similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 6, se obtuvo terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 4-{2-
[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-3-fluorobencilo (196,0 mg, 0,433 mmol, rendimiento 66,7%) como un sdlido
amarillo claro a partir de N-{4-{2- [2-fluoro-4-(hidroximetil)fenil]etil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (191,0 mg, 0,649 mmol).
Etapa 7

s s
MHN]L/D\/ HCI MHH l HEl
F o);Hu’&o’k dioxano / CHoCly orﬂ‘m-lz

Se desprotegioé terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-illetil}-3-fluorobencilo (154,0
mg, 0,341 mmol) mediante un método similar al del Ejemplo de produccién 4, etapa 7, para dar el compuesto del
epigrafe (123,0 mg, 0,316 mmol, rendimiento 92,9%) como un sélido blanco.

punto de fusién 204 — 208°C

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 12,09 (1H, s an), 10,43 (3H, s an), 7,27 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,17 (1H, d, J =
10,4 Hz), 7,14 (1H, t, J = 8,0 Hz), 6,74 (1H, s), 5,14 (2H, s), 2,97-2,82 (4H, m), 2,10 (3H, s)

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6): d (ppm): 168,4, 160,5 (d, J = 24,2 Hz), 157,7, 149,9, 136,3 (d, J = 7,4 Hz), 131,0,
128,0 (d, J = 14,9 Hz), 124,0, 114,8 (d, J = 14,9 Hz), 107,7, 66,3, 31,5, 27,8, 22,6

MS (ESI+): 353,1075 [M(libre) +H]", 375,0895 [M(libre) +Na]*
Ejemplo de produccién 6

hidrocloruro de hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2,3-difluorobencilo

Etapa 1
NBS B
-._.___.._____b.
F COOH ¢, F COOH
F F

Se bromo6 acido 2,3-difluoro-4-metilbenzoico (4,689 g, 27,24 mmol) mediante un método similar al del Ejemplo de
produccion 4, etapa 1, para dar acido 4-(bromometil)-2,3-difluorobenzoico (1,724 g, 6,869 mmol, rendimiento 25,2%)
como un sélido ligeramente amairillo.
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Etapa 2
@
Br- _ PhaP . PhsP
———
' ©
F i COOH PhMe N COOH
F

De un modo similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 2, se obtuvo bromuro de (4-carboxi-2,3-
difluorobencil)(trifenil)fosfonio (3,246 g, 6,323 mmol, rendimiento 95,2%) como un soélido blanco a partir de acido 4-
(bromometil)-2,3-difluorobenzoico (1,667 g, 6,640 mmol).

F

Etapa 3
_<S
® 1 AcHN
s Ph BUOK % L
Acl-lN—ﬁ]\cﬂ + - .
0 Bre F COOH DMF E COOH

Se condensaron N-(4-formil-1,3-tiazol-2-il)acetamida (1,071 g, 6,292 mmol) y bromuro de (4-carboxi-2,3-(4-carboxi-
3-fluorobencil)(trifenil)fosfonio (3,227 g, 6,287 mmol) mediante un método similar al del Ejemplo de produccion 4,
etapa 3, para dar acido 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]vinil}-2,3-difluorobenzoico (1,550 g, 4,778 mmol,
rendimiento 76,0%) como un solido amairillo.

Etapa 4

[ ‘ S
AcHN—, | Ha, PAIC AcHN—4 |
NN

[
o

MeOH / ASOH
. cooH  TTF/ | F~ 7 ~COOH

F

Se hidrogend acido 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]vinil}-2,3-difluorobenzoico (1,533 g, 4,728 mmol) mediante un
método similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 4, para dar acido 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-ilJetil}-2,3-
difluorobenzoico (1,325 g, 4,059 mmol, rendimiento 85,8%) como un soélido amarillo claro.

Etapa 5

Ad-;N—(N D' mun—%]\/j@/
F OCH THF F °jr

Se afiadio 1,1'-carbonildiimidazol (408,2 mg, 2,517 mmol) a una suspension de acido 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-
4-il]etil}-2,3-difluorobenzoico (654,0 mg, 2,004 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (5 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2,5 h. Se afiadio 1,1'-carbonildiimidazol (61,0 mg, 0,376 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida y el precipitado se
suspendio en acetato de etilo (10 ml) y se filtré. El producto filtrado se secé bajo presion reducida para dar N-(4-{2-
[2,3-difluoro-4-(1H-imidazol-1-ilcarbonil)fenil)etil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (516,0 mg, 1,371 mmol, rendimiento
68,4%) como un solido blanco.

Etapa 6

At:HN—{ i NaBH, AcHN_ﬁ\ I
i g
E OWJM THF - H,0 _ F OH
F

Se suspendid borohidruro sédico (1,009 g, 26,66 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (36 ml) y agua (9 ml), y la
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suspension se enfrié hasta -20°C. Se afiadié gota a gota una suspension de N-(4-{2-[2,3-difluoro-4-(1H-imidazol-1-
ilcarbonillfenil]etil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (503,5 mg, 1,338 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml). Después de
agitar a no mas de 0°C durante 2,5 h, se afadié cloruro amonico acuoso saturado (50 ml). La mezcla se extrajo 3
veces con acetato de etilo y la capa organica combinada se lavd con cloruro aménico acuoso saturado y salmuera
saturada. La capa organica se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré bajo presion reducida. Se
afiadieron al residuo metanol (0,5 ml) y éter diisopropilico (25 ml) y la mezcla se agité y se filtr6. El producto filtrado
se seco bajo presion reducida para dar N-(4-{2-[2,3-difluoro-4-(hidroximetil)fenilletil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (316,8
mg, 1,014 mmol, 75,8%) como un sélido blanco.

Etapa 7

a sy ] .
F e : Olrnsﬂko/k

De un modo similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 6, se obtuvo terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 4-{2-
[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2,3- difluorobencilo (173,4 mg, 0,369 mmol, rendimiento 92,3%) como un sdlido
blanco a partir de N-(4-{2-[2,3-difluoro-4-(hidroximetil)fenilletil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (125,0 mg, 0,400 mmol).

Etapa 8

Mln . o e .
F 7 &g“‘u cfk dioxano / CH:Cly F o‘g’“‘nnz

F

Se desprotegid terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2,3-difluorobencilo
(164,8 mg, 0,350 mmol) mediante un método similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 7, para dar el compuesto
del epigrafe (145,2 mg, cuantitativo) como un sdlido blanco.

punto de fusién 154 - 160°C

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): @ (ppm): 12,10 (1H, s an), 10,41 (4H, s an), 7,22 (1H, t,J =7,3 Hz), 7,12 (1H, t, J =
7,3 Hz), 6,76 (1H, s), 5,23 (2H, s), 3,03-2,87 (4H, m), 2,12 (3H, s)

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 168,2, 157,5, 155,2, 149,3, 148,1 (dd, J = 248,7, 12,6 Hz), 147,9 (dd, J =
2446, 11,9 Hz), 131,0 (d, J = 12,8 Hz), 125,2, 125,1, 122,6 (d, J = 12,0 Hz), 107,7, 60,7, 30,9, 27,5, 22,4

YF-NMR (376Hz, DMSO-d6): 8 (ppm): -144,8 (1F, d, Jer = 19,1Hz), -145,9 (1F, d, Jer = 19,1Hz)
MS(ESI+): 371,0950 [M(libre)+H]", 393,0768 [M(libre)+Na]"
Ejemplo de produccién 7

hidracinocarboxilato de 2-(4-{[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-iljmetoxi}fenil)etilo

Etapa 1
S
A.,HN_%]\/ CDI J THF Ack s]\/
0 ——— \’N
Q
\O\)‘\ NaBHs 0\©\/\
OH OH

THF - H0

Se redujo acido (4-{[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-illmetoxi}fenil)acético (644,0 mg, 2,102 mmol) mediante un método
similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 5, para dar N-(4-{[4-(2-hidroxietil)fenoxi]metil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida
(577,6 mg, 1,976 mmol, rendimiento 94,0%) como un solido blanco.
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s
s 1 o " '*‘(
BOcNHNH, 3

\©\/\DH T Q/\OJLQ— TD\K

De un modo similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 6, se obtuvo terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 2-
(4{[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-ilimetoxi}fenil)etilo (479,4 mg, cuantitativo) como un saélido blanco a partir de N-(4-{ [4-
(2- hidroxietil)fenoxi]metil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (250,0 mg, 0,855 mmol).

Etapa 3

M"N—i | 1)TFA Act ‘sl |
j\AOAoJLH \A/‘kl< N_Q\/a@v\ﬂnmw

2) Nchq.

Se afiadié acido trifluoroacético (3,18 ml, 42,8 mmol) a una solucién de terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 2-
(4{[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-iljmetoxi}fenil)etilo (0,855 mmol) en diclorometano (30 ml) a 0°C. Después de agitar a
0°C durante 30 min., la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentro, se
afadi6 al residuo solucion acuosa de hidrogenocarbonato sodico y la mezcla se extrajo 4 veces con acetato de etilo.
La capa organica combinada se lavé con solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico y salmuera
saturada, se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré bajo presion reducida. Se afiadio acetato de etilo
(20 ml) para suspender el residuo. La suspension se filtré y se lavé una vez con acetato de etilo y 5 veces con éter
dietilico, y se secé bajo presion reducida para dar el compuesto del epigrafe (105,9 mg, 0,302 mmol, rendimiento
35,3%) como un sélido blanco.

punto de fusién 177 - 180°C

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): @ (ppm): 12,13 (1H, s an), 8,09 (1H, s an), 7,16 (1H, s), 7,14 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,92
(2H, d, J = 8,6 Hz), 5,00 (2H, s), 4,10 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,99 (2H, s an), 2,77 (2H, t, = 6,9 Hz), 2,12 (3H, s)

3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 4 (ppm): 168,6, 158,2, 156,9, 146,6, 130,4, 130,0, 114,8, 111,4, 65,6, 64,9, 34,2,
22,6

MS(ESI+): 351,1090 [M+H]", 373,0911 [M+Na]"
Ejemplo de produccioén 8
hidrocloruro de 2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-carboxilato de 4-{2-[(hidracinocarbonil)oxiletil}fenilo

Etapa 1

cD H ‘
ROUNIE"— ) SN &
= —_— . (e)
OH THF N \E \]<

Se afiadid 2-(4-hidroxifenil)etanol (1,383 g, 10,01 mmol) a una suspension de 1,1'-carbonildiimidazol (1,620 g, 9,989
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadié
carbazato de terc-butilo (1,323 g, 10,01 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se
afiadieron a la mezcla de reaccion agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml) y la mezcla se agito, se dejo reposar y a
continuacion se sometié a reparto. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y la capa organica combinada se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se concentrd bajo presion reducida, y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD. BW-300SP
40 g, acetato de etilo:hexano = 4:6—5:5). Las fracciones que contenian el producto buscado se concentraron bajo
presion reducida y el sélido obtenido se suspendio en éter diisopropilico (50 ml) y se filtré. El producto filtrado se lavo
3 veces con éter diisopropilico y se secd bajo presion reducida para dar hidracino-1,2-dicarboxilato de 2-(4-
hidroxifenil)etilo (616,7 mg, 2,08 mmol, rendimiento 20,8%) como un soélido blanco.
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Etapa 2

- "{l . HO\Q\/\ ofL oo coi MN—<\: | : o
j¥oo« N DMF m O)Lﬂ“\g'o\ﬁ

Se afadié 1,1'-carbonildiimidazol (405,7 mg, 2,502 mmol) a una suspension de acido 2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-
carboxilico (466,2 mg, 2,504 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (5 ml) y la mezcla se agité a 50°C durante 2,5
h. Se afadié hidracino-1,2-dicarboxilato de terc-butil-2-(4-hidroxifenil)etilo (594,8 mg, 2,001 mmol) y la mezcla se
agité a 50°C durante 18 h. Se afiadieron a la mezcla de reaccion agua (40 ml) y acetato de etilo (40 ml) y la mezcla
se agitd, se dejo reposar y a continuacion se sometié a reparto. La capa organica se lavé con agua y salmuera
saturada, se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD. BW-300SP 40 g,
hexano:acetato de etilo = 6:4—5:5). Las fracciones que contenian el producto buscado se concentraron bajo presion
reducida y el sdélido obtenido se suspendid en una mezcla de hexano (40 ml) y terc-butil-metil-éter (20 ml). La
suspension se filtré y se secod bajo presion reducida para dar terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 2-[4-({[2-
(acetilamino)-1,3-tiazol-4-illcarbonil}oxi)fenilletilo (539,2 mg, 1,161 mmol, rendimiento 58,0%) como un sélido blanco.

Etapa 3

M"—Qsm b Ao ] Hel
N o]
Oj)L ”ngo\‘( dioxano-CH,Cly Nj\g/ O/\,)OLH,NW

Se afadié solucion en dioxano de cloruro de hidrogeno 4M (4 ml) a una suspension de terc-butil-hidracino-1,2-
dicarboxilato de 2-[4-({[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]carbonil}oxi)fenilletilo (371,6 mg, 0,800 mmol) en diclorometano
anhidro (4 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2,5 h, la mezcla de reaccién se concentré bajo
presion reducida. Se afiadié acetato de etilo al residuo concentrado y la mezcla se concentré de nuevo bajo presion
reducida. La operacion se realizd dos veces para eliminar el cloruro de hidrogeno gaseoso azeotrépicamente. El
residuo se suspendié en una mezcla de etanol (5 ml) y acetato de etilo (30 ml) y la suspension se filtro. El producto
filtrado se lavd dos veces con acetato de etilo y se secd bajo presién reducida para dar el compuesto del epigrafe
(317,7 mg, 0,793 mmol, rendimiento 99,1%) como un soélido blanco.

punto de fusién 179 - 184°C

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 12,55 (1H, s an), 10,09 (4H, an), 8,28 (1H, s), 7,35 (2H, d, J = 8,6Hz), 7,19
(2H, d, J = 8,6 Hz), 4,35 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,95 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,16 (3H, s)

3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 169,1, 159,4, 158,2, 155,7, 148,9, 139,7, 135,4, 129,9, 124,4, 121,6, 66,0,
33,7,22,3

MS(ESI+): 387,0729 [M(libre)+Na]", 403,0478 [M(libre)+K]"
Ejemplo de produccién 9
hidrocloruro de hidracinocarboxilato de 2-[4-({[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]Jcarbonil}amino)fenil]etilo

Etapa 1

col |
—ee
N_o
OH THF H\gf \|<

Se afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (5,839 g, 36,01 mmol) a una solucién de 2-(4-nitrofenil)etanol (5,015 g, 30,00
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (50 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié
carbazato de terc-butilo (5,956 g, 45,06 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h y ademas a
50°C durante 8 h. Se afadieron a la mezcla de reaccion acido clorhidrico 0,5 M (100 ml) y acetato de etilo (100 ml) y
la mezcla se agitd, se dejo reposar y a continuacion se sometié a reparto. La capa organica se lavé con acido
clorhidrico 0,5 M, agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré bajo presion
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reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.
BW-300SP 200 g, acetato de etilo:hexano = 4:6—5:5) para dar hidracino-1,2-dicarboxilato de terc-butil-2-(4-
nitrofenil)etilo (9,780 g, cuantitativo) como un sdlido ligeramente amarillo.

Etapa 2

\©\/\0)Ln \E \]< =, ?NO\/\D)OLH\K"W(

Se afiadié paladio al 10%-carbono (980,0 mg, que contenia 50% de agua) a una solucion de hidracino-1,2-
dicarboxilato de terc-butil-2-(4-nitrofenil)etilo (9,780 g, 30,00 mmol) en acetato de etilo (100 ml) y la mezcla se
hidrogen6 a temperatura ambiente y presion atmosférica. La mezcla de reaccion se filtré a través de celita y el
filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se suspendié en una mezcla de hexano (70 ml) y acetato de
etilo (30 ml), se filtré6 y se secd bajo presidon reducida para dar terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 2-(4-
aminofenil)etilo (5,207 g, 17,63 mmol, rendimiento 58,8%) como un sdlido blanco.

Etapa 3

s lcoo Q\/\o)"pr K w—g,%n I:Lg,o\|<

Se afadié 1,1'-carbonildiimidazol (531,7 mg, 3,279 mmol) a una suspension de acido 2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-
carboxilico (557,3 mg, 2,993 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (10 ml) y la mezcla se agit6 a 50°C durante 2
h. Se afiadio terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 2-(4-aminofenil)etilo (1,065 g, 3,607 mmol) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadieron a la mezcla de reaccion agua (100 ml) y acetato de etilo (100
ml) y la mezcla se agito, se dejoé reposar y se sometio a reparto. La capa organica se lavé con acido clorhidrico 0,5
M, hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y salmuera saturada, se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se suspendié en terc-butil-metil-éter (30 ml), se filtrd, se lavd 3 veces con
terc-butil-metil-éter y se secd bajo presiéon reducida para dar terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 2-[4-({[2-
(acetilamino)-1,3-tiazol-4-ilJcarbonil}amino)fenilletilo (1,098 g, 2,368 mmol, rendimiento 79,1%) como un sdlido
blanco.

Etapa 4

Hel AcHN—4 HCl
M:Hf @\/\ N IOK dimno 1CHCH j\l(n H-NHz

Se afiadié soluciéon en dioxano de cloruro de hidrégeno 4 M (4 ml) a una suspension de terc-butil-hidracino-1,2-
dicarboxilato de 2-[4-({[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-ilJcarbonil}amino)fenilletio (370,8 mg, 0,800 mmol) en
diclorometano anhidro (4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se
concentrd bajo presion reducida. Se afadié al residuo concentrado acetato de etilo y la mezcla se concentré bajo
presién reducida. La operacién se realizd dos veces para eliminar el cloruro de hidrégeno gaseoso
azeotropicamente. El residuo se suspendié en acetato de etilo, se filtro, se lavé 3 veces con acetato de etilo y 3
veces con metanol, y se seco bajo presion reducida para dar hidrocloruro de hidracinocarboxilato de 2-[4-({[2-
(acetilamino)-1,3-tiazol-4-ilJcarbonil}amino)fenilletilo (280,8 mg, 0,702 mmol, rendimiento 87,8%) como un sdlido
blanco.

punto de fusién 225 - 233°C

"H-NMR (400MHz, DMSO~d6): @ (ppm): 12,33 (1H, s an), 10,18 (3H, s an), 9,71 (1H, s an), 7,94 (1H, s), 7,67 (2H, d,
J=8,5Hz),7,24 (2H, d, J = 8,4 Hz), 4,30 (2H, t, J = 6,7 Hz), 2,89 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,18 (3H, s)

3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 169,2, 159,3, 158,0, 155,9, 144,5, 136,9, 133,2, 129,3, 120,1, 118,3, 66,3,
34,1,22,6

MS(ESI+): 364,1066 [M(libre)+H]", 386,0889 [M(libre)+Na]"
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Ejemplo de produccién 10
hidrocloruro de hidracinocarboxilato de 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenilo

Etapa 1

P OHC OH tBuOK AcHN—, |
® + —_—
At \:N]\/"Phsv ' DMF-THF

Se afiadio gota a gota solucion en tetrahidrofurano de terc-butdxido potasico (1M, 25,4 ml, 25,4 mmol) a una
soluciéon de cloruro de {[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-iljmetil}(trifenil)fosfonio (3,894 g, 8,598 mmol) y 3-
hidroxibenzaldehido (1,000 g, 8,189 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (42 ml) a 0°C. Después de agitar a 0°C
durante 30 min., la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0°C y
se afadio agua de hielo (100 ml). La mezcla se lavo dos veces con acetato de etilo y la capa acuosa se acidificd con
acido clorhidrico 1 M (pH 2,5). La mezcla se extrajo 3 veces con acetato de etilo y la capa organica combinada se
lavé dos veces con salmuera saturada, se secO sobre sulfato magnésico anhidro y se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.
BW-300SP 120 g, acetato de etilo:hexano = 1:1) para dar N-{3-[2-(4-hidroxifenil)vinil]-1,3-tiazol-2-il}acetamida (1,953
g, 7,503 mmol, rendimiento 91,6%) como un sélido ligeramente amarillo.

Etapa 2

S
ACHN— Hp, PA/C AcHN— |
2- \Y
:l\/\(j/ N OH
AcOEi AcCH

Se disolvié N-{3-[2-(4-hidroxifenil)vinil]-1,3-tiazol-2-il}acetamida (1,900 g, 7,299 mmol) en una mezcla de acetato de
etilo (300 ml) y acido acético (50 ml) y se afiadié paladio al 10%-carbono (760 mg, que contenia 50% de agua). La
mezcla se hidrogend a temperatura ambiente bajo 4 - 5 atm. Después de la terminacién de la reaccion, la mezcla de
reaccion se filtré a través de celita y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se disolvié en acetato
de etilo mediante calentamiento, y se recristalizd mediante enfriamiento para dar N- {3-[2-(4-hidroxifenil)etil]-1,3-
tiazol-2-iljacetamida (1,834 g, 6,993 mmol, rendimiento 95,8%) como un sélido blanco.

Etapa 3

S
AcHN—¢, | oH CDI, BotNHNH, MW ] H
r R

De un modo similar al del Ejemplo de produccion 1, etapa 3, se obtuvo terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 4-{2-
[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenilo (636,1 mg, 1,513 mmol, rendimiento 52,9%) como un sélido blanco a partir
de N-{3-[2-(4-hidroxifenil)etil]-1,3-tiazol-2-il}acetamida (750,0 mg, 2,859 mmol).

Etapa 4

““““‘{L@ Y I = v L,

dioxano / cHzclz
HCI

De un modo similar al del Ejemplo de produccion 1, etapa 4, se desprotegio terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de
4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenilo (260,0 mg, 0,618 mmol) para dar el compuesto del epigrafe (219,0 mg,
0,614 mmol, rendimiento 99,3%) como un soélido blanco.

punto de fusién 158 - 162°C
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): ¢ (ppm): 12,11 (1H, s an), 10,99 (1H, s an), 11,2-9,8 (2H, an), 8,8-7,6 (1H, an), 7,32
(1H,t,J=7,7Hz), 7,11 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,02-6,97 (2H, m), 6,74 (1H, s), 2,97-2,86 (4H, m), 2,11 (3H, s)

3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 168,6, 157,9, 154,3, 150,4, 150,3, 143,8, 129,8, 126,4, 121,6, 119,4, 107,9,
34,5, 32,8, 22,9

MS(ESI+): 321,0972 [M(libre)+H]", 343,0793 [M(libre)+Na]*
Ejemplo de produccién 11
hidrocloruro de hidracinocarboxilato de 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}bencilo

Etapa 1

COOH NBS ,COOH
e B

cel,

Se bromé acido m-toluico (13,62 g, 100,0 mmol) mediante un método similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa
1, para dar acido 3-(bromometil)benzoico (16,85 g, 78,36 mmol, rendimiento 78,4%) como un soélido amarillo claro.

Etapa 2
PhsP @
Br COOH PhsP COOH
MeCN o
Br

Se afiadi6 trifenilfosfina (22,14 g, 84,40 mmol) a una solucién de acido 3-(bromometil)benzoico (16,50 g, 76,73
mmol) en acetonitrilo (76,7 ml). Después de calentar la mezcla bajo reflujo durante 2 h, la mezcla de reaccion se
enfrié hasta temperatura ambiente. El precipitado se recogié mediante filtracion y se secé bajo presién reducida para
dar bromuro de (3-carboxibencil)(trifenil)fosfonio (30,13 g, 63,12 mmol, rendimiento 82,3%) como un sdlido blanco.

Etapa 3

s
(5] t
[} COOH BuCK AcHN—4 ||
S U LI Y N
CHO B DMF

Se condensaron  N-(4-formil-1,3-tiazol-2-il)acetamida (1,702 g, 10,00 mmol) y bromuro de (3-
carboxibencil)(trifenil)fosfonio (5,251 g, 11,00 mmol) mediante un método similar al del Ejemplo de produccion 4,
etapa 3, para dar acido 3-{2-[2-{acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]vinil}benzoico (2,862 g, 9,926 mmol, rendimiento 99,3%)
como un sélido amarillo claro.

Etapa 4

s s
acn—Q 1 coon _ HaPdC _ AcHN—C ] COOH
—————eree
AcOEt | MeOH

Se hidrogené acido 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]vinil}benzoico (1,780 g, 6,174 mmol) mediante un método
similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 4, para dar acido 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}benzoico
(1,323 g, 4,557 mmol, rendimiento 73,8%) como un sdlido blanco.
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Etapa 5
' S CDI/ THF S
AcHN—<\N i COOH AcHN—<\N [
NaBH;, OH
THF-H,0

Se redujo acido 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}benzoico (844,6 mg, 2,909 mmol) mediante un método similar
al del Ejemplo de produccioén 4, etapa 5, para dar N-(4-{2-[3-(hidroximetil)fenil]etil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (850,0
mg, cuantitativo) como un sélido blancuzco.

Etapa 6

S o
MHN_{L\QAOH CDI, BocNHNH, MW]\’U’\ ﬁg’“*g’“ﬁ

De un modo similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 6, se obtuvo terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 3-{2-
[2~(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}bencilo (710,0 mg, 1,634 mmol, rendimiento 86,2%) como un sdlido blanco a partir
de N-(4-{2-[3-(hidroximetil)fenil]etil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (524,0 mg, 1,896 mmol).

Etapa 7

AcHN—-<\5 I i H s “"“"—{l i .NH
NJV\Q/\[/Lﬁ' ID\K R OJLﬂ 2
HCI

De un modo similar al del Ejemplo de produccion 1, etapa 4, se desprotegio terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de
3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}bencilo (406,0 mg, 0,934 mmol) para dar el compuesto del epigrafe (329,1
mmol, 0,887 mmol, rendimiento 95,0%) como un sélido blanco.

punto de fusién 113 - 119°C

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 12,07 (1H, s an), 10,37 (3H, s an), 7,30-7,16 (4H, m), 6,74 (1H, s), 5,14 (2H,
s), 3,55-2,86 (4H, m), 2,11 (3H, s)

3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 168,7, 157,9, 156,2, 150,6, 142,2, 136,2, 128,9, 128,7, 128,5, 126,2, 107,9,
67,6, 34,9, 33,2, 22,9

MS(ESI+) :335,1145 [M(libre)+H]", 357,0957 [M(libre)+Na]*
Ejemplo de produccién 12
hidrocloruro de hidracinocarboxilato de 2-(3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenil)etilo

Etapa 1

CH NBS OH
m . - Br/m
CCl,

Se afiadié N-bromosuccinimida (30,00 g, 168,6 mmol) a una soluciéon de acido m-tolilacético (25,00 g, 166,5 mmol)
en tetrahidrocloruro de carbono anhidro (200 ml) y la mezcla se calenté gradualmente hasta el punto de ebullicion.
Después de calentar la mezcla bajo reflujo durante 5,5 h, la mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura
ambiente, el material insoluble se retir6 mediante filtracion y se lavé dos veces con tetracloruro de carbono (100 ml).
El filtrado se concentrd, se afadi6é tetracloruro de carbono (60 ml) y el residuo se disolvid calentando a
aproximadamente 70°C. La solucion se enfrid hasta aproximadamente 40°C, y se afiadié gota a gota hexano (300
ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, los cristales precipitados se filtraron, se lavaron con

hexano y se secaron bajo presion reducida para dar acido (3-bromometilfenil)acético (22,80 g, 99,53 mmol,
rendimiento 59,8%) como un solido blanco.
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Etapa 2
OH PhsP @ H
MeCN g®

Una solucién de acido (3-bromometilfenil)acético (22,00 g, 96,04 mmol) y trifenilfosfina (30,23 g, 115,2 mmol) en
acetonitrilo anhidro (300 ml) se calent6 bajo reflujo durante 16 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la
solucion se concentré bajo presion reducida hasta aproximadamente 100 g. Se afiadid éter dietilico (200 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Los cristales precipitados se recogieron mediante filtracion, se
lavaron 3 veces con éter dietiico y se secaron bajo presion reducida para dar bromuro de [(3-
carbonilmetil)bencil](trifenil)fosfonio (43,60 g, 88,73 mmol, rendimiento 92,4%) como un solido blanco.

Etapa 3

s
s ® OH tBUOK  AcHN—{ | oH
rmC Phapw BN T
N">chHo g . © DMEF o)

Se afiadio terc-butdxido potasico (5,935 g, 52,89 mmol) a 0°C en pequefias porciones a una suspension de bromuro
de [(3-carbonilmetil)bencil)(trifenil)fosfonio (9,529 g, 19,39 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (85 ml). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 30 min., se afiadié (4-formil-1,3-tiazol-2-il)acetamida (3,000 g, 17,63 mmol)
y la mezcla se agité durante 3 h. Después de enfriar hasta 0°C, se afiadié agua (200 ml) y la mezcla se lavd dos
veces con acetato de etilo (100 ml). Se afiadié gota a gota acido clorhidrico 6 M a la capa acuosa a 0°C para ajustar
hasta pH 3, y la mezcla se agit6 durante 30 min. El precipitado se recogié mediante filtracion, se lavd 3 veces con
agua y dos veces con éter diisopropilico y se sec6 bajo presion reducida para dar acido 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-
tiazol-4-ilvinil}fenilacético (4,625 g, 15,30 mmol, rendimiento 86,8%) como un sélido blanco.

Etapa 4

s
A"HN-{\ HaPdC . ACHN— |
7 —_— N OH
THF-MeOH

Se disolvio acido 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]vinil}fenilacético (4,500 g, 14,88 mmol) en un disolvente mixto de
tetrahidrofurano (225 ml) y metanol (90 ml), y se afiadié paladio al 20%-carbono (que contenia 50% de agua, 1,800
g). La hidrogenacion se realiz6 a temperatura ambiente — 30°C, 4 atm. Después de la terminacion de la reaccion, la
mezcla de reaccion se filtrd a través de celita, y el filtrado se concentré. Se afiadio éter dietilico (100 ml) al residuo y
el precipitado se recogié mediante filtracion. El producto filtrado se lavo 3 veces con éter dietilico y se secd bajo
presion reducida para dar acido 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenilacético (4,152 g, 13,64 mmol, rendimiento
91,7%) como un sélido blanco.

Etapa 5
S | col . s
AN | | AcHN—G, |
N —_—_— N
COOH N OH
NaBH4 :
THF-H;0

Se redujo acido (3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il)etil}fenil)acético (935,0 mg, 3,072 mmol) mediante un método
similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 5, para dar N-(4-{2-[3-(2-hidroxietil)fenil]etil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida
(670,0 mg, 2,307 mmol, rendimiento 75,1%) como un solido blanco.
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Etapa 6

m"{l/\O/VOH cm.'Bm:NHNH’: Mi'lNr—<\2l \g,ﬁ,ﬁfl\ok
THF

De un modo similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 6, se obtuvo terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 2-(3-
{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenil)etilo (534,9 mg, cuantitativo) como un sélido blanco a partir de N-(4-{2-[3-
(2-hidroxietil)fenil]etil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (300,0 mg, 1,033 mmol) .

Etapa 7

S o HCI S
AcH| AcH H
N—<\N I QTH-. JLo/k N—‘<\N ! o N‘NH:
3 dioxano | CH,Chy T
Het

Se desprotegié terc-butil-hidracino-1,2-dicarboxilato de 2-(3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenil)etilo (1,033
mmol) mediante un método similar al del Ejemplo de produccion 4, etapa 7, para dar el compuesto del epigrafe
(399,5 mg, cuantitativo) como un sélido blanco.

punto de fusién 138 - 140°C

"H-NMR (400M Hz, DMSO-d6): 8 (ppm): 12,06 (1H, s an), 10,8-9,8 (4H, an), 7,20 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,11-7,04 (3H,
m), 6,73 (1H, s), 4,30 (2H, t, J = 6,9 Hz), 2,92-2,85 (6H, m), 2,11 (3H, s)

3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm): 168,7, 157,9, 156,2, 150,8, 142,0, 138,0, 129,3, 128,8, 126,9, 107,8, 66,7,
35,0, 34,9, 33,3, 22,9

MS(ESI+): 349,1292 [M(libre)+H]", 371,1106 [M(libre)+Na]*
Ejemplo experimental 1
Efecto inhibidor de la actividad enzimatica sobre enzima VAP-1 humana y de rata (SSAO)

Los compuestos de la presente invencion obtenidos en los Ejemplos de produccion se examinaron con respecto al
efecto inhibidor de la actividad enzimatica sobre enzima VAP-1 humana y de rata (SSAO) mediante el siguiente
método. La actividad de la enzima VAP-1 (SSAOQ) tanto en ser humano como en rata se midié6 mediante un ensayo
radioquimico-enzimatico usando "C-bencilamina como un sustrato artificial. Se cloné VAP-1 humana o de rata a
partir de la biblioteca de cDNA y se expresd en una célula. El extracto celular se preincubd con una soluciéon de
compuesto de prueba (concentracion final 1x107-1x10™"" mol/l) a temperatura ambiente durante 20 minutos. A
continuacion, se afiadio "*C-bencilamina (concentracion final 1x10° mol/l) y la mezcla se incubé en un volumen final
de 200 pl a 37°C durante 2 horas. La reaccion enzimatica se detuvo mediante la adicion de 2 mol/l (200 pl) de acido
citrico. El producto de oxidacion se extrajo con 1 ml de tolueno/acetato de etilo (1:1) y su radiactividad se midio
mediante un contador de centelleo de liquidos. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Como se muestra en la Tabla 1, el compuesto de la presente invencion inhibia notablemente la actividad enzimatica
de SSAO humana y de rata.
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Tabla 1: Efecto inhibidor de la actividad enzimatica sobre enzima VAP-1 humana y de rata (SSAQO)

Ejemplo de Estructura quimica IC50 (nM)

Produccion ser humano | rata

S
1 AcHN_—<\N]\,\©\ HCt 2.5 0.2
Ui —NH)
N
[ 0,9 0,7
o\gn,%
3 S 1,7 2,3
B sUN 1~
oAy

4 s 0,8 0,4
ckg,n\%
5 [ 1,2 1,1
mw—ﬁ‘]\/:@\/ Kl
F o\n'n‘mb
o
6 S 1,3 0,6
A"HHN ' HCI
F O\n’u‘NHz
F 0

7 S 57,0 7,1
AlcHN—-<\N]\/0

9 S 17,1 1,0
MHN*(‘N LK HCi
o] \©\/‘oi .NH2
N
11 s 1,3 0,2
o)
AcHN—( | A
H
HCI
12 3,2 0,5
5 HCI
AcH H
N_<\N | c)ﬁ]’N‘NHz
0
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Ejemplo experimental 2
Efecto inhibidor de la actividad enzimatica sobre enzimas monoamina-oxidasa (MAO-A y MAO-B) humanas

Los compuestos de la presente invencion obtenidos en los Ejemplos de produccion se examinaron con respecto al
efecto inhibidor de la actividad enzimatica sobre enzimas monoamina-oxidasa (MAO-A y MAO-B) humanas mediante
el siguiente método.

Las enzimas MAO-A y MAO-B humanas recombinantes se adquirieron de Sigma Ltd. Las actividades de MAO-A y
MAO-B humanas se midieron usando el MAO Detection Kit (Fluoro MAO, Cell Technology Inc.). El ensayo se realizé
usando una placa de 96 pocillos. Se afiadié 1xTampoén de reaccion (40 pl) a cada pocillo y se afiadieron ademas 50
pl de MAO-A o MAO-B. A continuacion, se afiadié una soluciéon de compuesto de prueba (10 pl, concentracion final
1x10°-1x10-"" mol/l) y la mezcla se incubo a 37°C durante 20 minutos. Se afiadio el coctel de reaccion (100 pl) y la
mezcla se incubd en un volumen final de 200 ul a 37°C durante 2 horas. A continuacion, la fluorescencia a 590 nm
se detectd mediante un lector de microplacas multiespectral (Varioskan, Thermo Fisher Scientific K.K.) usando una
luz de excitacidon a 570 nm. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Como se muestra en la Tabla 2, el compuesto de la presente invencién no mostraba una accién inhibidora marcada
sobre MAO-A o MAO-B humana. Puesto que el compuesto no muestra sustancialmente una accién inhibidora sobre
otras monoamina-oxidasas, esta claro que el compuesto de la presente invencién muestra una accién inhibidora
selectiva y especifica sobre SSAO.

Tabla 2: Efecto inhibidor de la actividad enzimatica sobre enzimas monoamina-oxidasa (MAO-A y MAO-B) humanas

Compuesto Estructura quimica Inhibicion de MAO-A | Inhibicién de MAO-B
1Cs0 (UM) 1Cs0 (UM)
Ejemplo de >100 >100
L. S
Produccion 1 ACHN_<\N]\/‘\© HCI
oiN,NHz
H
Ejemplo de >100 >100

S
Produccion 2 AcHN_<\N |
|

H HCl
OYN*NHZ
(e}

QNT\

Pargilina Sin datos 0,103
g ©/\T/\\\,

Clorgilina 0,0011 Sin datos

Aplicabilidad industrial

La presente invencién proporciona un compuesto representado por la formula (1)
RI—NH—X—Y—2Z (1)

en la que cada simbolo es como se definié anteriormente, Util como un inhibidor de VAP-1, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, una composicion farmacéutica, un agente farmacéutico para la profilaxis o el
tratamiento de enfermedades asociadas con VAP-1 tales como edema macular, una enfermedad vascular
hiperpermeable, enfermedades oftalmicas asociadas con hipoxia o isquemia y cataratas y similares, y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula (1):

RI—NH—X—Y—2Z (1)

en la que
R'es acilo;
X es un residuo divalente derivado de tiazol opcionalmente sustituido:

Y es la férmula (111):

en la que J es un enlace, alquileno C1-Cs, alquenileno C,-Cs, alquinileno Cz-Cs, -(CHz2)n-O-, -(CHz)n-NH-, -(CH2),-CO-
0 -(CH2)n-SO2- (en donde n es un numero entero de 0 a 6);
L es un enlace, -O-, -NH-, -CO- 0 -SO,-;

M es un enlace, alquileno C+-Ce, alquenileno C,-Cs o alquinileno C»-Cg, con la condicion de que cuando J sea
-(CH2)r-O-, L no sea -O-, -NH- ni -SO»-, cuando J sea -(CHz),-NH-, L no sea -O- ni -NH-, cuando J sea -(CH3),-CO-,
L no sea -CO-, cuando J sea -(CH2),-SO2-, L no sea -O- ni -SO»- (en donde n es como se definié anteriormente),
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Z es la formula (Il):

A—B—D—E (N
en la que A es un residuo divalente derivado de benceno opcionalmente sustituido;
B es -(CH2)m-O-CO- en m es un numero entero de 0 a 6;
D es -NR®- en donde R® es hidrégeno, alquilo C+-Cs, alcoxicarbonilo o acilo; y
E es amino opcionalmente sustituido; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto representado por la citada formula (1) es
hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-ilJetil}fenilo,
hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-{acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}bencilo,
hidracinocarboxilato de 2-{4-{2-[2-{acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenil)etilo,
hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2-fluorobencilo,
hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-3-fluorobencilo,
hidracinocarboxilato de 4-{2- [2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}-2,3-difluorobencilo,
hidracinocarboxilato de 2-(4-{[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-iljmetoxi}fenil)etilo,
2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-carboxilato de 4-{2-[(hidracinocarbonil)oxi)etil}fenilo,
hidracinocarboxilato de 2-[4-({ [2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]carbonil}amino)fenil]etilo,
hidracinocarboxilato de 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-ilJetil}fenilo,
hidracinocarboxilato de 3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}bencilo,
hidracinocarboxilato de 2-(3-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenil)etilo,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto representado por la citada férmula (1) es
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hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]etil}fenilo o hidracinocarboxilato de 4-{2-[2-{acetilamino)-
1,3-tiazol-4-ilJetil}bencilo, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para el uso como un agente farmacéutico.

5. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo.

6. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para el uso como un inhibidor de VAP-1.

7. Un agente farmacéutico para el uso en la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad asociada con VAP-1,
agente que comprende el compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables como un ingrediente activo.

8. El agente farmacéutico para el uso segun la reivindicacion 7, en el que la citada enfermedad asociada con VAP-1
es edema macular (edema macular diabético y no diabético), degeneracién macular senil, degeneraciéon macular
disciforme senil, edema macular quistoide, edema palpebral, edema retiniano, retinopatia diabética,
coriorretinopatia, maculopatia neovascular, glaucoma neovascular, uveitis, iritis, vasculitis retiniana, endoftalmitis,
panoftalmitis, oftalmia metastatica, coroiditis, epitelitis pigmentaria retiniana, conjuntivitis, ciclitis, escleritis,
epiescleritis, neuritis optica, neuritis dptica retrobulbar, queratitis, blefaritis, desprendimiento de retina exudativo,
Ulcera corneal, Ulcera conjuntival, queratitis numular cronica, queratitis de Thygeson, Ulcera de Mooren progresiva,
una enfermedad ocular inflamatoria provocada por infeccidon bacteriana o viral y por una operacion oftalmica, una
enfermedad ocular inflamatoria provocada por un dafio fisico al ojo, un sintoma provocado por una enfermedad
ocular inflamatoria incluyendo prurito, erupcion, edema y Ulcera, eritema, eritema exudativo multiforme, eritema
nodular, eritema anular, escleredema, dermatitis (psoriasis, lesion alérgica, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis
de contacto, dermatitis atopica, pitiriasis roja pilosa), edema angioneurético, edema laringeo, edema gloético, laringitis
subglotica, bronquitis, rinitis, faringitis, sinusitis y laringitis u otitis media, cirrosis, hipertension estabilizada esencial,
diabetes, arteriosclerosis, dafio endotelial (en la diabetes, la arteriosclerosis y la hipertensién), una enfermedad
cardiovascular relacionada con diabetes o uremia, dolor relacionado con gota y artritis, una enfermedad o un
sintoma inflamatorio de un tejido de union (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y
osteoartritis 0 una enfermedad degenerativa de las articulaciones, sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren,
sindrome de Behcet, policondritis recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, esclerosis
sistémica, fascitis eosinofilica, polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis, artritis temporal,
poliarteritis nudosa, granulomatosis de Wegener, enfermedades mixtas del tejido conectivo y artritis reumatoide
juvenil), una enfermedad o un sintoma inflamatorio del tracto gastrointestinal [enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, sindrome del intestino irritable (colon espastico), fibrosis del higado, inflamacion de la membrana mucosa
oral (estomatitis y estomatitis aftosa recurrente)], una enfermedad o un sintoma inflamatorio del sistema nervioso
central (esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer y dafio por isquemia-reperfusién relacionado con un accidente
isquémico), una enfermedad o un sintoma inflamatorio pulmonar (asma, sindrome de dificultad respiratoria del
adulto, enfermedades pulmonares obliterativas crénicas), una enfermedad relacionada con el metabolismo de los
carbohidratos (diabetes y complicaciones derivadas de la diabetes (neuropatia diabética, nefropatia diabética))
incluyendo una enfermedad de los microvasos y los vasos principales (arteriosclerosis, retinopatia, nefropatia,
sindrome nefrotico y neuropatia (neuropatia multiple, mononeuropatia y neuropatia autbnoma), una Ulcera podal, un
problema articular y un incremento en el riesgo de infeccion), una enfermedad relacionada con una anormalidad en
la diferenciacion o la funcion de los adipocitos o la funcion de las células del musculo liso (arteriosclerosis y
obesidad), una enfermedad vascular [aterosclerosis ateromatosa, enfermedad aterosclerética no ateromatosa,
enfermedades cardiacas isquémicas incluyendo infarto de miocardio y obstruccién arterial periférica, enfermedad de
Raynaud y fenémeno de Raynaud, tromboangitis obliterante (enfermedad de Buerger)], artritis crénica, enteropatia
inflamatoria, o complicaciones mediadas por SSAO [diabetes (diabetes insulinodependiente (IDDM) y diabetes no
insulinodependiente (NIDDM)) y complicaciones vasculares (ataque cardiaco, angina de pecho, apoplejia,
amputacion, ceguera y fallo renal)], una enfermedad oftalmica asociada con hipoxia o isquemia [retinopatia del
prematuro, retinopatia diabética proliferativa, vasculopatia coroidea polipoidal, proliferacion angiomatosa retiniana,
oclusioén arterial retiniana, oclusion venosa retiniana, enfermedad de Coats, vitrorretinopatia exudativa familiar,
arteritis de Takayasu, enfermedad de Eales, sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos, retinopatia leucémica,
sindrome de hiperviscosidad sanguinea, macroglobulinemia, retinopatia asociada con interferones, retinopatia
hipertensiva, retinopatia por radiacién, deficiencia de células madre epiteliales corneales] o cataratas.

9. Uso del compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para la produccion de un agente farmacéutico para el uso como un inhibidor de VAP-1.

10. Uso del compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para la produccidon de un agente farmacéutico para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad
asociada con VAP-1.

11. Uso segun la reivindicacion 10, en el que la citada enfermedad asociada con VAP-1 es edema macular (edema
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macular diabético y no diabético), degeneracion macular senil, degeneracién macular disciforme senil, edema
macular quistoide, edema palpebral, edema retiniano, retinopatia diabética, coriorretinopatia, maculopatia
neovascular, glaucoma neovascular, uveitis, iritis, vasculitis retiniana, endoftalmitis, panoftalmitis, oftalmia
metastatica, coroiditis, epitelitis pigmentaria retiniana, conjuntivitis, ciclitis, escleritis, epiescleritis, neuritis optica,
neuritis optica retrobulbar, queratitis, blefaritis, desprendimiento de retina exudativo, Ulcera corneal, Ulcera
conjuntival, queratitis numular crénica, queratitis de Thygeson, Ulcera de Mooren progresiva, una enfermedad ocular
inflamatoria provocada por infeccion bacteriana o viral y por una operacién oftalmica, una enfermedad ocular
inflamatoria provocada por un dafio fisico al ojo, un sintoma provocado por una enfermedad ocular inflamatoria
incluyendo prurito, erupcion, edema y Ulcera, eritema, eritema exudativo multiforme, eritema nodular, eritema anular,
escleredema, dermatitis (psoriasis, lesion alérgica, liquen plano, pitiriasis rosada, dermatitis de contacto, dermatitis
atopica, pitiriasis roja pilosa), edema angioneuroético, edema laringeo, edema glotico, laringitis subglotica, bronquitis,
rinitis, faringitis, sinusitis y laringitis u otitis media, cirrosis, hipertension estabilizada esencial, diabetes,
arteriosclerosis, dafio endotelial (en la diabetes, la arteriosclerosis y la hipertension), una enfermedad cardiovascular
relacionada con diabetes o uremia, dolor relacionado con gota y artritis, una enfermedad o un sintoma inflamatorio
de un tejido de union (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoridsica y osteoartritis o una
enfermedad degenerativa de las articulaciones, sindrome de Reiter, sindrome de Sjogren, sindrome de Behcet,
policondritis recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, esclerosis sistémica, fascitis
eosinofilica, polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, vasculitis, artritis temporal, poliarteritis nudosa,
granulomatosis de Wegener, enfermedades mixtas del tejido conectivo y artritis reumatoide juvenil), una enfermedad
o un sintoma inflamatorio del tracto gastrointestinal [enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, sindrome del intestino
irritable (colon espastico), fibrosis del higado, inflamacion de la membrana mucosa oral (estomatitis y estomatitis
aftosa recurrente)], una enfermedad o un sintoma inflamatorio del sistema nervioso central (esclerosis multiple,
enfermedad de Alzheimer y dafio por isquemia-reperfusion relacionado con un accidente isquémico), una
enfermedad o un sintoma inflamatorio pulmonar (asma, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, enfermedades
pulmonares obliterativas cronicas), una enfermedad relacionada con el metabolismo de los carbohidratos (diabetes y
complicaciones derivadas de la diabetes (neuropatia diabética, nefropatia diabética)) incluyendo una enfermedad de
los microvasos y los vasos principales (arteriosclerosis, retinopatia, nefropatia, sindrome nefrético y neuropatia
(neuropatia multiple, mononeuropatia y neuropatia auténoma), una ulcera podal, un problema articular y un
incremento en el riesgo de infeccion), una enfermedad relacionada con la anormalidad en la diferenciacion o la
funcién de los adipocitos o la funcion de las células del musculo liso (arteriosclerosis y obesidad), una enfermedad
vascular [aterosclerosis ateromatosa, enfermedad aterosclerética no ateromatosa, enfermedades cardiacas
isquémicas incluyendo infarto de miocardio y obstruccion arterial periférica, enfermedad de Raynaud y fenémeno de
Raynaud, tromboangitis obliterante (enfermedad de Buerger)], artritis cronica, enteropatia inflamatoria, o
complicaciones mediadas por SSAO [diabetes (diabetes insulinodependiente (IDDM) vy diabetes no
insulinodependiente (NIDDM)) y complicaciones vasculares (ataque cardiaco, angina de pecho, apoplejia,
amputacion, ceguera y fallo renal)], una enfermedad oftalmica asociada con hipoxia o isquemia [retinopatia del
prematuro, retinopatia diabética proliferativa, vasculopatia coroidea polipoidal, proliferacion angiomatosa retiniana,
oclusioén arterial retiniana, oclusion venosa retiniana, enfermedad de Coats, vitrorretinopatia exudativa familiar,
arteritis de Takayasu, enfermedad de Eales, sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos, retinopatia leucémica,
sindrome de hiperviscosidad sanguinea, macroglobulinemia, retinopatia asociada con interferones, retinopatia
hipertensiva, retinopatia por radiacién, deficiencia de células madre epiteliales corneales] o cataratas.
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