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DESCRIPCION

Diamidas de Acetidinilo como inhibidores lipasa de monoacilglicerol

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La planta Cannabis sativa ha sido utilizada durante muchos afos en el tratamiento del dolor. El A%-
tetrahidrocannabinol es el principal ingrediente activo de la Cannabis sativa y un agonista de los receptores
cannabinoides (Pertwee, Brit J Pharmacol, 2008, 153, 199-215). Se han clonado dos receptores cannabinoides
acoplados a proteinas G, el receptor cannabinoide tipo 1 (CB1 Matsuda et al., Nature, 1990, 346, 561-4) y el receptor
cannabinoide tipo 2 (CB, Munro et al, Nature, 1993, 365, 61-5). El tipo CB4 se expresa principalmente en las areas
cerebrales, como el hipotalamo y el nicleo accumbens, y secundariamente en el higado, el tubo digestivo, el
pancreas, el tejido adiposo y el musculo esquelético (Di Marzo et al., Curr Opin Lipidol, 2007, 18, 129-140). El tipo
CB; se expresa principalmente en las células inmunitarias, como los monocitos (Pacher et al., Amer J Physiol, 2008,
294, H1 133-H1134) y bajo determinadas condiciones, también en el cerebro (Benito et al., Brit J Pharmacol, 2008,
153, 277-285) y en el musculo esquelético (Cavuoto et al., Biochem Biophys Res Commun, 2007, 364, 105-110) y
cardiaco (Hajrasouliha et al., Eur J Pharmacol, 2008, 579, 246-252). Un gran numero de datos farmacoldgicos,
anatémicos y electrofisiologicos, a través del uso de agonistas sintéticos, indican que la sefializacion aumentada de
cannabinoide a través de CB+/CB> provoca analgesia en pruebas de nocicepcion aguda y reduce la hiperalgesia en
modelos de dolor neuropatico crénico e inflamatorio (Cravatt et al., J Neurobiol, 2004, 61, 149-60; Guindon et al., Brit
J Pharmacol, 2008, 153, 319-334).

La eficacia de los agonistas sintéticos de receptores cannabinoides esta bien documentada. Ademas,
estudios a través del uso de agonistas de receptores cannabinoides y ratones knockout también han relacionado el
sistema endocannabinoide como un importante modulador de la nocicepcién. La anandamida (AEA) (Devane et al.,
Science, 1992, 258, 1946-9) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG) (Mechoulam et al., Biochem Pharmacol, 1995, 50, 83-
90; Sugiura et al., Biochem Biophys Res Commun, 1995, 215, 89-97) son 2 de los principales endocannabinoides.
La AEA se hidroliza mediante la amida hidrolasa de acidos grasos (FAAH) y el 2- AG se hidroliza mediante la
monoglicérido lipasa (MGL) (Piomelli, Nat Rev Neurosci, 2003, 4, 873-884). La ablacién genética de la FAAH eleva
la AEA enddgena y resulta en una analgesia dependiente de CBs en modelos de dolor agudo e inflamatorio
(Lichtman et al., Pain, 2004, 109, 319-27), lo que sugiere que el sistema endocannabinoide funciona naturalmente
para inhibir el dolor (Cravatt et al., J Neurobiol, 2004, 61, 149-60). A diferencia del aumento constitutivo en los
niveles de endocannabinoide a través de FAAH en ratones knockout, el uso de inhibidores de FAAH especificos
eleva transitoriamente los niveles de AEA y produce antinocicepcion in vivo (Kathuria et al., Nat Med, 2003, 9, 76-
81). Mas pruebas de un efecto antinociceptivo mediado por endocannabinoide se demuestra por la formacion de
AEA en el la sustancia gris tras la estimulacion nociva en la periferia (Walker ef al., Proc Natl Acad Sci USA, 1999,
96, 12198-203) y, por otra parte, a través de la hiperalgesia inducida tras la inhibicion de CB1 mediada por ARN
antisentido en la médula espinal (Dogrul et al., Pain, 2002, 100, 203-9).

En lo que se refiere a 2-AG, la administracion intravenosa de 2-AG produce analgesia en los ensayos de
coletazo (Mechoulam et al., Biochem Pharmacol, 1995, 50, 83-90) y de placa caliente (Lichtman et al., J Pharmacol
Exp Ther, 2002, 302, 73-9). En cambio, se demostré que 2-AG administrado solo no es analgésico en el ensayo de
placa caliente, pero cuando se combina con otros 2-monoacilgliceroles (es decir, 2-linoleil glicerol y 2-palmitoil
glicerol), se obtiene una fuerte analgesia, un fenomeno denominado “efecto séquito” (Ben-Shabat et al., Eur J
Pharmacol, 1998, 353, 23-31). Estos 2- monoacilgliceroles "séquito" son lipidos endégenos que se co-liberan con 2-
AG y potencian la sefializacion endocannabinoide, en parte, a través de la inhibicion de la degradacion de 2-AG,
pero sobre todo a través de la competicion por el sitio activo sobre MGL. Esto sugiere que los inhibidores de MGL
sintéticos tendran un efecto similar. De hecho, URB602, un inhibidor de MGL sintético relativamente débil, mostrd un
efecto antinociceptivo en un modelo murino de inflamacién aguda (Comelli et al., Brit J Pharmacol, 2007, 152, 787-
794).

Aunque el uso de agonistas sintéticos de cannabinoides ha demostrado de forma concluyente que la
sefalizacién aumentada de cannabinoide produce efectos analgésicos y antiinflamatorios, ha sido dificil separar
estos efectos beneficiosos de los efectos secundarios no deseados de estos compuestos. Un enfoque alternativo es
mejorar la sefalizacion del sistema endocannabinoide a través del aumento del nivel de 2-AG, el endocannabinoide
mas abundante en el sistema nervioso central (SNC) y en el tubo digestivo, que puede alcanzarse a través de la
inhibicion de MGL. Por lo tanto, los inhibidores de MGL son potencialmente utiles en el tratamiento de dolor,
inflamacién y trastornos del SNC (Di Marzo et al., Curr Pharm Des, 2000, 6, 1361-80; Jhaveri et al., Brit J Pharmacol,
2007, 152, 624-632; McCarberg Bill et al., Amer J Ther, 2007, 14, 475- 83), asi como de glaucoma y diversas
patologias derivadas de la presion intraocular elevada (Njie, Ya Fatou; He, Fang; Qiao, Zhuanhong; Song, Zhao-Hui,
Exp. Eye Res., 2008, 87(2): 106-14). FR2915199 revela inhibidores de MGL que son derivados de triazdopiridina-
carboramida y W02004056800 revela 1-piperidin-4-il-7-acetidin-3-il-piperacinas sustituido para el tratamiento del
dolor.

RESUMEN DE LA INVENCION
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La presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1)

en la que

&,

Férmula (1)

Y y Z se seleccionan independientemente de a) o b), de modo a que uno de Y y Z se selecciona del grupo
a) y el otro se selecciona del grupo b);

El grupo a) es

gezye

arilo Ce.10 sustituido,

cicloalquilo Cs.s,

trifluorometilo; o

heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,

pirrolilo, piridinilo, isoxazolilo,

imidazolilo, furazan-3-il, benzotienilo, tieno[3,2-b]tiofen-2-il, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo y
[1,2,3]tiadiazolilo;
en la que arilo Cs.10 se sustituye por; y el heteroarilo se sustituye opcionalmente por; de uno a
dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por fluor, cloro, bromo,
alquilo C14, ciano y trifluorometilo;

El grupo b) es

vii)
viii)
ix)

Xxi)

Xii)
xiii)
Xiv)

XV)

arilo Ce.10;

heteroarilo seleccionado del grupo formado por tiazolilo, piridinilo, indolilo, indazolilo, pirrolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, imidazo[l,2-a]piridin-2-il, furo[2,3-
b]piridinilo, furazan-3-il, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[3,2-b]piridinilo, tieno[2,3- b]piridinilo,
quinolinilo, quinazolinilo, tienilo y bencimidazolil;

heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono, y cuando la parte de
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrdgeno se sustituye opcionalmente
por un sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo C3-7;
cicloalquilsulfonilo C3-7; fenilo; fenilcarbonilo; tienilcarbonilo; pirrolilo carbonilo; fenilsulfonilo;
fenilo(C+.4)alquilo; (alquilo C4.4)aminocarbonilo; alquilcarbonilo Ci.6; alquilcarbonilo C1.s-alquilo C1.4;
alquilsulfonilo C1.6; pirimidinilo; piridinilo; y alcoxicarbonilo C+.4; en la que cicloalquilcarbonilo Cs7,
fenilo, fenilcarbonilo, fenilo(Ci4)alquilo y fenilsulfonilo se sustituyen opcionalmente por
trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fluor;

y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de carbono
con oxo Yy sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes adicionales
seleccionados del grupo formado por fenilo, tienilo, bromo y alquilo C+.4; en la que fenilo y tienilo se
pueden sustituir opcionalmente por un sustituyente de trifluorometilo o cloro;

fenoxatinilo;

10-o0x0-10H-10A4-fenoxatiin-2-il;

fluoreno-9-ona-2-il;

9,9-dimetil-9H-fluorenilo;

1 -cloronaftol[2,1 -b]tiofen-2-il;

xanten-9-ona-3-il;

9-metil-9H-carbazol-3-il;

6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il;

3-metil-6,7-dihidro-5H-I-tia-4a,8-diaza-s-indaceno-4-ona-2-il;

3-metil-2-fenil-4-oxo-cromo-8-il;

1,3-dihidro-bencimidazol-2-ona-5-il opcionalmente sustituido por 1-fenilo, 1-(2,2,2-trifluoroetilo), 1-
(3,3,3-trifluoropropilo), o I-(4,4- difluorociclohexilo), en la que 1-fenilo se sustituye opcionalmente
por de uno a dos sustituyentes de fldor o trifluorometilo; o
4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Ce.10 ¥ heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a
tres sustituyentes seleccionados del grupo formado por

3
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XXVii)

XXviii)

XXiX)
XXX)
XXXi)
XV)

XXXii)
XXXiii)
XXXiV)

XXXV)
XXXVi)
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alquilo C1.g;

alquenilo Cy.4;

cicloalquilo Cs. sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes de fluor;

4 4-difluorociclohexilcarbonilo;

alcoxi Cq.4;

2-metoxi-etoxi;

alquiltio C1.4;

trifluorometilo;

2,2, 2-trifluoroetilo;

2,2-difluoroetilo;

3,3,3-trifluoropropilo;

trifluorometoxi;

2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;

2,2, 2-trifluoroetoxi;

trifluorometiltio;

di(alquilo C14)aminosulfonilo;

N-fenil-N-metilaminosulfonilo;

piperidin-1-ilsulfonil;

cloro;

ciano;

hidroxi;

fluor;

bromo;

yodo;

NR?R® en la que R? es hidrogeno o alquilo Cis; R® es alquilo C1s, fenilo, cicloalquilo Css,
cicloalquilcarbonilo Css, cicloalquilo Csg(alquilo C+-2), alquilcarbonilo C1.6 sustituido opcionalmente
por de uno a tres sustituyentes de fltor, alcoxicarbonilo C4.4, arilo Cs.10 alquilo (C+-2), fenilcarbonilo,
o fenilo (C1.2)alquilcarbonilo;

en la que cicloalquilo Css, cicloalquilcarbonilo Cs., arilo Ce.iode arilo Cs.10 alquilo (Ci-2),
fenilcarbonilo y fenilo de R se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados de alquilo C1.4, trifluorometilo, cloro o fltor;

oR'y R® se toman en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un
anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados del grupo formado por oxo, de uno a dos sustituyentes de fltor y alquilo C+.3;

y que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional para formar morfolinilo, tiomorfolinilo o
piperazinilo; y en la que el anillo heterociclilo es opcionalmente benzofusionado; y el anillo
heterociclilo se sustituye opcionalmente en un atomo de nitrégeno incluido en este anillo por
alcoxicarbonilo C1.;

(1 -RZ)-pirroIidino-S-ioni; en la que R? es pirrolidino-1  -ilsulfonil, dimetilaminocarbonilo,
dimetilaminosulfonilo, pirrolidino-1-ilcarbonilo, fenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Cs.7,
alquilcarbonilo C+.4, morfolino-4-ilcarbonilo o alcoxicarbonilo C1.;

un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el
heterociclilo contiene un atomo de nitrogeno, el atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por
alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C14;

piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alcoxi C1-2, bromo, trifluorometilo, cloro y fltor;

piridinilcarbonilo sustituido opcionalmente por un sustituyente de cloro;

fenilcarbonilo;

piperidin-1-ilsulfonil;

fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C14, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes
de cloro;

feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo formado
por alquilo C14, trifluorometilo y cloro;

feniltio sustituido opcionalmente por alquilo C14, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de
cloro;

cicloalquiloxi Cs.s;

alquilcarboniloxi C1.3;

etilaminocarbonilo-metoxi;

xxxvii) 2-metilcarbonilamino-etoxi;
xxxviii) alquilsulfonilo C1.¢; y

XXXiX)

2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il;

con la condicién de que no mas de un sustituyente en arilo Cs.19 0 heteroarilo sea cicloalquilo Cs.s; heterocicliloxi;
piridiniloxi; NRaRb; (1-RZ)-pirroIidino-S-ioni; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o cicloalquiloxi Cs.g;
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s es 0, 10 2; acondicién de que cuando s es 2, R' se seleccione independientemente del grupo formado por fenilo,
alqullo Ciy arilo Ce.10 alquilo(C1.3);

R es arilo Ce.10, alquilo C4.3, benciloximetilo, hidroxi(C+-3)alquilo, amlnocarbonllo carboxi, trifluorometilo, ciclopropilo
espirofusionado, 3-oxo, o arilo alquilo(C1.3); 0, cuando s es 2y R'es alquilo C1.3, los sustituyentes de alquilo C+.3 se
toman con el anillo piperizinilo para formar un sistema de anillo 3,8-diaza-biciclo[3.2.1]octanilo o 2,5-diaza-
biciclo[2.2.2]octanilo;

con la condicién de que un heteroarilo del grupo b) se sustituya por otro diferente de alcoxi C+.4 0 alquiltio C1.4;

con la condicién de que cuando el grupo b) es 4-(NRaRb)-fenilo, 5-(NRaRb)-piridin-2-il o 6-(NR4Ry)-piridin-3-il, R, es
otro diferente de alquilo C1-6, fenilo o arilo Cs.1palquilo(C1-2);

y, con la condicién de que cuando el grupo b) es 4-(NRaRy)-fenilo, 5-(NRaRy)-piridin-2-il, o 6-(NR4Ry)-piridin-3-il y R4
es alquilo C+6, entonces Ry, es otro diferente de alquilcarbonilo C1.; 0 con la condicién de que un compuesto de la
férmula (1) sea diferente de

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-hidroxi-3- metilcarbonilamino-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 2- metOX|fen|Io Z es 4-ciclohexilfenilo y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il,
Z es tiazol-2-il, s es 1, y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-metil-1-(4,4-
difluorociclohexilo)- benC|m|dazoI 5-il y s es 0; un compuesto en el que Y es 3- metil-2-fenil-cromo-4-ona-8-il, Z es
tiazol-4-il, s es 1, y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4- tetrahidro-
isoquinolin-8-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-flior-3H-bencimidazol-2-il y s es 0; un
compuesto en el que Y es tiazol- 2-il, Z es 5-flior-1H-bencimidazol-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-
4-il, Z es 5-cloro-benzofuran-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es isotiazol-5-il, Z es 6-trifluorometil-1H-indol-2-il
y s es 0; un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-trifluorometil-furo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0; un compuesto
en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-trifluorometil-1H- pirrolo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es
tiazol-4-il, Z es 5-bromo-furo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-bromo-furo[2,3-b]piridin-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-trifluorometil-1H- pirrolo[3,2-b]piridin-2-il y s es 0; un compuesto en el
que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-bromo-7-metil-imidazo[1,2-a]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 8-bromo-6-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-2-il y s es 0; un compuesto en el
que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometil-imidazo[1,2-a]piridin-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z
es tiazol-4-il, ses 1,y R' es 3-fenilo; un compuesto en la que Y es tiazol-2-il, Z es tiazol-4-il, ses 1,y R' es 3-fenilo;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es tiazol-2-il, ses 1, y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-4-
il, Z es 2-hidroxi-3-metilcarbonilamino-fenilo y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2- fenilmetil-
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il 'y s es 0; un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(3-
trifluorometilfenilsulfonilo)fenilo y s es 0; un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 6-(2-clorofeniloxi)piridin-3-
il y s es 0; y enantiémeros, diastereoisdmeros o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion se refiere adicionalmente a un compuesto de férmula (1)

e’
(R,

Férmula (1)
en la que

Y y Z se seleccionan independientemente de a) o b), de modo a que uno de Y y Z se selecciona el grupo a)
y el otro se selecciona del grupo b);

El grupo a) es

i) trifluorometilo; o

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
pirrolilo, piridinilo y [1,2,3]tiadiazolilo;
en la que heteroarilo se sustituye opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por fldor, cloro, bromo y trifluorometilo;

El grupo b) es

i) arilo Ce.10;

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tiazolilo, piridinilo, indolilo, pirrolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, tieno[2,3-b]piridinilo, quinolinilo,
tienilo y bencimidazolil;

iiil) heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono, y cuando la parte de
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente
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por un sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo Cs.7; cicloalquilsulfonilo
Cs.7; fenilo; fenilcarbonilo; tienilcarbonilo; pirrolilo carbonilo; fenilsulfonilo; fenilo(C1-4)alquilo; (alquilo
Ci4)aminocarbonilo; alquilcarbonilo C1s; alquilcarbonilo Cye-alquilo C14; alquilsulfonilo Ci.;
pirimidinilo y piridinilo; en la que cicloalquilcarbonilo Cs., fenilo, fenilcarbonilo, fenilo(C1.4)alquilo y
fenilsulfonilo se sustituyen opcionalmente por trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fltor;

y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de carbono
con oxo Yy sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes adicionales
seleccionados del grupo formado por fenilo, bromo y alquilo C14; en la que fenilo se sustituye
opcionalmente por un sustituyente de trifluorometilo;

fenoxatinilo;

fluoreno-9-ona-2-il;

1 -cloronaftol[2,1 -b]tiofen-2-il;

xanten-9-ona-3-il;

9-metil-9H-carbazol-3-il;

6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il; o
4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Cs.10y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo formado por

XXii)

xxiii)

XXiV)

XV)

alquilo C1.g;

alquenilo Cy.4;

cicloalquilo Cs. sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes de fluor;

alcoxi Cq.4;

2-metoxi-etoxi;

alquiltio C1.4;

trifluorometilo;

2,2, 2-trifluoroetilo;

2,2-difluoroetilo;

3,3,3-trifluoropropilo;

trifluorometoxi;

2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;

2,2, 2-trifluoroetoxi;

trifluorometiltio;

di(alquilo C14)aminosulfonilo;

cloro;

ciano;

fluor;

bromo;

yodo;

NR?R® en la que R? es hidrogeno o alquilo Cis; R® es alquilo C1s, fenilo, cicloalquilo Css,
cicloalquilcarbonilo Css, cicloalquilo Csg(alquilo C+-2), alquilcarbonilo C1.¢ sustituido opcionalmente
por de uno a tres sustituyentes de fldor, alcoxicarbonilo C+.4, arilo Cs.10 alquilo (C+-2), fenilcarbonilo,
o fenilo (C1.2)alquilcarbonilo;

en la que cicloalquilo Css, cicloalquilcarbonilo Cs., arilo Ce.iode arilo Cs.10 alquilo (Ci-2),
fenilcarbonilo y fenilo de R se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados de alquilo C1.4, trifluorometilo, cloro o fltor;

oR'y R® se toman en conjunto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos para formar un
anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados del grupo formado por de uno a dos sustituyentes de fluor y alquilo C13; y que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional para formar piperazinilo; y en la que el anillo
heterociclilo es opcionalmente benzofusionado; y el anillo heterociclilo se sustituye opcionalmente
en un atomo de nitrégeno incluido en este anillo por alcoxicarbonilo C1.;

(1-R2)-pirrolidino-3-iloxi; en la que R? es pirrolidino-1  -ilsulfonil, dimetilaminocarbonilo,
dimetilaminosulfonilo,  pirrolidino-1  -ilcarbonilo,  fenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo  Cs,
alquilcarbonilo C+.4, morfolino-4-ilcarbonilo, o alcoxicarbonilo C1.;

un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, el atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por
alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C14;

piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alcoxi C1-2, bromo, trifluorometilo, cloro y fldor;

fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C14, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes
de cloro;

feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo formado
por alquilo C14, trifluorometilo y cloro;
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xxvi) feniltio sustituido opcionalmente por alquilo C14, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de
cloro; y
xxvii)  2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il;

con la condicién de que no mas de un sustituyente en arilo Ce.100 heteroarilo sea cicloalquilo Cs.s;
heterocicliloxi; piridiniloxi; NR?R®; (1-R?)-pirrolidino-3-iloxi; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o
cicloalquiloxi Cs.s;

ses0o01;
R' es arilo Ce-10, alquilo C4_3 o trifluorometilo;

con la condicidn de que un heteroarilo del grupo b) se sustituya por otro diferente de alcoxi C14 o0 alquiltio
Cis;

con la condicion de que cuando el grupo b) es 4-(NRaRb)-fenilo, 5-(NRaRp)-piridin-2-il o0 6-(NRaRy)-piridin-3-
il, Ry es otro diferente de alquilo C1-6, fenilo o arilo Cs.19 alquilo(C+-2); y, con la condicién de que cuando el
grupo b) es 4-(NRaRy)-fenilo, 5-(NRaRy)-piridin-2-il, o 6-(NRaRy)-piridin-3-il y R, es alquilo C1., entonces Ry
es otro diferente de alquilcarbonilo C1.6; 0

con la condicién de que un compuesto de la féormula (1) sea dlferente de

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es
tiazol-4-il, Z es 2-metil-1-(4,4- difluorociclohexilo)- benC|m|dazoI 5-il y s es 0; un compuesto en el que Y es 3-
metil-2-fenil-cromo-4-ona-8-il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3- fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-2-
il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-8-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es
5-fluor-3H-bencimidazol-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol- 2-il, Z es 5-flior-1H-bencimidazol-
2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es isotiazol-5-il, Z es 6-trifluorometil-1H-indol-2-il y s es 0; un
compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2- il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tlazol—4 il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es
tiazol- 2 il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es tiazol-2-il, s es
1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-hidroxi-3-metilcarbonilamino-fenilo y s es
O;un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-8-il y s es 0; y
enantidmeros, diastereoisémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion se refiere también a un compuesto de férmula (1)

aface
(R

Férmula (1)

en la que

Y y Z se seleccionan independientemente de a) o b), de modo a que uno de Y y Z se selecciona del grupo
a) y el otro se selecciona del grupo b);

El grupo a) es

i) trifluorometilo; o
i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
piridinilo y [1,2,3]tiadiazolilo;

en la que heteroarilo se sustituye opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por fldor, cloro, bromo y trifluorometilo;

El grupo b) es

i) arilo Ce.10;

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por piridinilo, indolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, tieno[2,3-b]piridinilo, quinolinilo, tienilo y bencimidazolil;

iiil) heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono, y cuando la parte de
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente
por un sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo Cs.7; cicloalquilsulfonilo

7
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Cs.7; fenilo; fenilcarbonilo; tienilcarbonilo; pirrolilo carbonilo; fenilsulfonilo; fenilo(C+.4)alquilo; (alquilo
C14)aminocarbonilo; alquilcarbonilo C1.s; alquilcarbonilo C4s-alquilo C+.4; alquilsulfonilo C1.;
pirimidinilo y piridinilo; en la que cicloalquilcarbonilo Cs.7, fenilo, fenilcarbonilo, fenilo(C14)alquilo y
fenilsulfonilo se sustituyen opcionalmente por trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fltor; y
en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de carbono con
oxo Yy sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes adicionales
seleccionados del grupo formado por fenilo, bromo y alquilo C1.4;

fenoxatinilo;

fluoreno-9-ona-2-il;

1 -cloronaftol[2,1-b]tiofen-2-il;

xanten-9-ona-3-il;

9-metil-9H-carbazol-3-il;

6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il; o
4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Cs.10 y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a
tres sustituyentes seleccionados del grupo formado por

i)

ii)
iii))
iv)
v)
vi)
vii)
viii)
ix)
X)
Xi)
Xii)
xiii)
Xiv)
XV)
Xvi)
Xvii)
xviii)
XiX)

XXii)

xxiii)
XV)

XXiV)

XXVi)

alquilo C1.g;

alquenilo Cy.4;

cicloalquilo Cs. sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes de fluor;

alcoxi Cq.4;

alquiltio C1.4;

trifluorometilo;

2,2, 2-trifluoroetilo;

2,2-difluoroetilo;

3,3,3-trifluoropropilo;

trifluorometoxi;

2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;

2,2, 2-trifluoroetoxi;

trifluorometiltio;

di(alquilo C14)aminosulfonilo;

cloro;

ciano;

fluor;

bromo;

yodo;

NR?R® en la que R? es hidrogeno o alquilo Cis; R® es alquilo C1s, fenilo, cicloalquilo Css,
cicloalquilcarbonilo Cs, cicloalquilo Cazg(alquilo C4-2), alquilcarbonilo C1.6 sustituido opcionalmente
por de uno a tres sustituyentes de fluor, alcoxicarbonilo C+.4, arilo Cs.10 alquilo (C+-2), fenilcarbonilo,
o fenilo (C1.2)alquilcarbonilo;

en la que cicloalquilo Css, cicloalquilcarbonilo Cs.s, arilo Ce.igde arilo Cs.10 alquilo (Ci-2),
fenilcarbonilo y fenilo de R se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados de alquilo C1.4, trifluorometilo, cloro o fltor;

oR'y R® se toman en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un
anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados del grupo formado por de uno a dos sustituyentes de flior y alquilo Cy3; y que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional para formar piperazinilo; y en la que el anillo
heterociclilo es opcionalmente benzofusionado; y el anillo heterociclilo se sustituye opcionalmente
en un atomo de nitrégeno incluido en este anillo por alcoxicarbonilo C1.;

(1-R2)-pirrolidino-3-iloxi; en la que R? es pirrolidino-1  -ilsulfonil, dimetilaminocarbonilo,
dimetilaminosulfonilo, pirrolidino-1-ilcarbonilo, fenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Cs.7,
alquilcarbonilo C+.4, morfolino-4-ilcarbonilo o alcoxicarbonilo C1.;

un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, el atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por
alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C14;

piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alcoxi C1-2, bromo, trifluorometilo, cloro y fldor;

fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C14, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes
de cloro;

feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo formado
por alquilo C14, trifluorometilo y cloro;

feniltio sustituido opcionalmente por alquilo C+.4, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de
cloro; y

2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il;
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con la condicién de que no mas de un sustituyente en arilo Ce.100 heteroarilo sea cicloalquilo Css;
heterocicliloxi; piridiniloxi; NR?R® (1-R?)-pirrolidino-3-iloxi; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o
cicloalquiloxi Cs.s;

ses0o01;
R'es fenilo, alquilo C1.3 o trifluorometilo;

con la condicidn de que un heteroarilo del grupo b) se sustituya por otro diferente de alcoxi C14 0 alquiltio
Cis;

con la condicion de que cuando el grupo b) es 4-(NRaRb)-fenilo, 5-(NRaRy)-piridin-2-il o0 6-(NRaRy)-piridin-3-
il, Ry es otro diferente de alquilo C1, fenilo o arilo Cs.10 alquilo(C+-2); y, con la condicién de que cuando el
grupo b) es 4-(NRaRy)-fenilo, 5-(NRaRy)-piridin-2-il, o 6-(NRaRy)-piridin-3-il y R, es alquilo C1., entonces Ry
es otro diferente de alquilcarbonilo C1.6; 0

con la condicién de que un compuesto de la féormula (1) sea dlferente de

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es
tiazol-4-il, Z es 2-metil-1-(4,4- difluorociclohexilo)- benC|m|dazoI 5-il y s es 0; un compuesto en el que Y es 3-
metil-2-fenil-cromo-4-ona-8-il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3- fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-2-
il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-8-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es
5-fluor-3H-bencimidazol-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol- 2-il, Z es 5-flior-1H-bencimidazol-
2-ily s es 0; un compuesto en el que Y es isotiazol-5-il, Z es 6-trifluorometil-1H-indol-2-il y s es 0; un
compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2- il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tlazol—4 il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es
tiazol- 2 il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es tiazol-2-il, s es
1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-8-il
y s es 0; y enantidmeros, diastereoisémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1)

Y 4]
‘:.}'NLIJHWI
Ry,

Férmula (1)

en la que

Y y Z se seleccionan independientemente de a) o b), de modo a que uno de Y y Z se selecciona del grupo
a) y el otro se selecciona del grupo b);
El grupo a) es

i) trifluorometilo; o
i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo y pirrolilo;

en la que heteroarilo se sustituye opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por fluor, cloro, bromo y trifluorometilo;

El grupo b) es

i) arilo Ce-10;

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por piridinilo, indolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
pirrolo[2,3-b]piridinilo y tieno[2,3-b]piridinilo;

iiil) heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono, y cuando la parte de
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrodgeno se sustituye opcionalmente
por un sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo C3-7;
cicloalquilsulfonilo C3-7; fenilo; fenilcarbonilo; tienilcarbonilo; pirrolilo carbonilo; fenilsulfonilo;
fenilo(C1-4)alquilo; alquilsulfonilo C1-6; pirimidinilo y piridinilo; en la que cicloalquilcarbonilo C3-7,
fenilo, fenilcarbonilo, fenilo(C1-4)alquilo y fenilsulfonilo se sustituyen opcionalmente por
trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fluor;
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y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de carbono
con oxo Yy sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes adicionales
seleccionados del grupo formado por fenilo;

iv) fenoxatinilo;

v) fluoreno-9-ona-2-il;

vi) 1 -cloronaftol[2,1-b]tiofen-2-il; o

vii) 4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Cs.10y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo formado por

i) alquilo C1.g;

i) alquenilo Cy.4;
iiil) cicloalquilo Cssg;
iv) alcoxi Cq.4;

v) trifluorometilo;
vi) trifluorometoxi;

vii) 2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;
viii)  di(alquilo C1.4)aminosulfonilo;

ix) cloro;
X) fluor;
Xxi) bromo;
Xii) yodo

xiii)  NR? R’en la que R? es alquilo C16; y R’ es alquilo C1., cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs.g(alquilo C+.
2), alquilcarbonilo C+. sustituido opcionalmente por de uno a tres sustituyentes de fldor,

alcoxicarbonilo C1.4, fenilcarbonilo o fenilo alquilcarbonilo (C1-);
en la que cicloalquilo Cs. 8 cicloalquilcarbonilo Cssg, arilo Ce.1ode arilo Ce.1o alquilo (Ci-),
fenilcarbonilo y fenilo de R se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados de trifluorometilo, cloro o fluor;
oR'y R® se toman en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un
anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados del grupo formado por de uno a dos sustituyentes de flior y alquilo Cy3; y que
contiene opcionalmente un heteroatomo adicional para formar piperazinilo; y en la que el anillo
heterociclilo es opcionalmente benzofusionado; y el anillo heterociclilo se sustituye opcionalmente
en un atomo de nitrégeno incluido en este anillo por alcoxicarbonilo C1.;

xiv)  un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, el atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por
alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C14;

XV) piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alcoxi C1-2, bromo, trifluorometilo y cloro;

XV) fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C1.4 0 trifluorometilo;

xvi)  feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo formado
por alquilo C1, trifluorometilo y cloro; y

xvii)  feniltio sustituido opcionalmente por alquilo C+.4, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de
cloro;

con la condicién de que no mas de un sustituyente en arilo Ce.100 heteroarilo sea cicloalquilo Css;
heterocicliloxi; piridiniloxi; NR?R® (1-R?)-pirrolidino-3-iloxi; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o
cicloalquiloxi Cs.s;

ses0o01;

R'es fenilo;

con la condicidn de que un heteroarilo del grupo b) se sustituya por otro diferente de alcoxi C14 o0 alquiltio
Cis;

con la condicién de que cuando el grupo b) es 4-(NRaRy)-fenilo, 5-(NR4Ryp)-piridin-2-il o 6-(NRaRp)-piridin-3-
il, Ry es otro diferente de alquilo C1-6, fenilo o arilo Cs.19 alquilo(C+-2); y, con la condicidon de que cuando el
grupo b) es 4-(NR4Ryp)-fenilo, 5-(NRaRy)-piridin-2-il, o 6-(NRaRy)-piridin-3-il y R, es alquilo C+., entonces Ry,
es otro diferente de alquilcarbonilo C1.6; 0

con la condiciéon de que un compuesto de la formula (1) sea dlferente de

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es
tiazol-4-il, Z es 2-metil-1-(4,4- difluorociclohexilo)- benC|m|dazoI 5-il y s es 0; un compuesto en el que Y es 3-
metil-2-fenil-cromo-4-ona-8-il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3- fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-2-
il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-8-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es
5-fluor-3H-bencimidazol-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol- 2-il, Z es 5-flior-1H-bencimidazol-
2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es isotiazol-5-il, Z es 6-trifluorometil-1H-indol-2-il y s es 0; un
compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2- il y s es 0;
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un compuesto en el que Y es tlazol—4 il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es
tiazol- 2 il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es tiazol-2-il, s es
1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-8-il
y s es 0; y enantidmeros, diastereoisémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1)

i"*?ﬂ{

Férmula (1)

seleccionado del grupo formado por:

un compuesto en el que Y es furan-2-il, Z es 4-ciclohexilfenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1-metil-1H-imidazol-2-il, Z es 4-ciclohexilfenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es piridin-2-il, Z es 4-ciclohexilfenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-bromo-3-metoxifenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-bromo-2-clorofenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-fenoxifenil y s es 1, y R' es 2-metil;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-fenoxifenily s es y R' es 3-metil;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-fenoxifenil y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-bromofenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-bromonaft-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-bromo-1H-bencimidazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-bromo-3-cloro-benzotien-2-il y s es 0O;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-trifluorometil-benzotien-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 7-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 7-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-bromo-3-cloro-benzotien-2-il y s es 0O;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1H-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3-trifluorometil-fenilcarbonilo)- 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il
ysesO0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(ciclopropilcarbonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(ciclohexilcarbonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(metanesulfonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(metanesulfonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(ciclobutilcarbonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometil-fenilcarbonilo)-tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(fenilsulfonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3-trifluorometilfenilsulfonilo)-tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3-fluorofenilsulfonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometilfenilsulfonilo)-tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(fenilmetil)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometil-fenilmetil)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometilfenil)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(pirimidin-2-il)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1 -(metilcarbonilo)-6-bromo-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1 -(metilcarbonilo)-6-bromo-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(4-clorofenoxi)fenilo y s es 0;
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un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-clorofenoxi)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3,4-diclorofenoxi)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-trifluorometil-fenoxi)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-clorofeniltio)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(3-clorofeniltio)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-trifluorometil-feniltio)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(3-trifluorometil-feniltio)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-yodo-4-(1-(pirrolidino-1-ilcarbonilo)- pirrolidino-3-iloxi)fenilo y
ses0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-metilcarboniloxifenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-4-oxo-2-fenil-cromo-8-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-(4-metilfeniltio)piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metoxi-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-7-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-trifluorometilfenil-sulfonilo)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(4-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-flior-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es fenoxatiin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-n-propil-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(N,N-(dipropil)Jaminosulfonilo)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-5-trifluorometil-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-(3-trifluorometil-fenoxi)piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-flior-4-(3-clorofenoxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-trifluorometil-6-cloro-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(tien-2-ilcarbonilo)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-5-flior-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-clorofenilo)-3a,4,5,9b-tetrahidro- 3H-ciclopenta[c]quinolin-
8-ilysesO;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(piridimin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-pirrolidino-1-il-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-7-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-benzotiazol-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-t-butil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-trifluorometil-5-cloro-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-bromo-6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il) y s es 0;
un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(3-clorofeniltio)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es pirrol-2-il, Z es fenoxatiin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(3-trifluorometilcarbonilo)-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-6-il y
ses0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(fenilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 7-bromo-1-metil-1H-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-5-bromo-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-(3-clorofenoxi)-piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometil-ciclohexilcarbonilo)- 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-6-trifluorometil-tieno[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-n-propil-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-5-cloro-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-(3-trifluorometil-fenoxi)piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(pirrol-2-ilcarbonilo)-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-6-il y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-trifluorometil-6-metil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es isotiazol-5-il, Z es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-4-trifluorometoxi-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(2,2,2-trifluoroetoxi-metil)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-ciclobutil-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1,3-dimetil-5-cloro-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-6-flior-7-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es fluoreno-9-ona-2-il y s es 0;
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un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-trifluorometil-6-cloro-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metoxi-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-metil-3-yodo-indol-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(2-cloro-5-flior-fenilcarbonilamino)-fenilo y s es 0;
un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es isotiazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-pirano-4-il)-fenilo y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-trifluorometil-6-metil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-(2-clorofenoxi)-piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(ciclohexilcarbonilamino)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es xanten-9-ona-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(2,2-difluoroetil)-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-trifluorometil-6-metil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-(fenilmetilamino)-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-ciclopropilo-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(6-fluoropiridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-trifluorometil-benzotiazol-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-5-flior-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-6-metoxi-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es 1H-pirrol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-bromo-4-metil-tien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es (1-fenilcarbonilo)-2,3-dihidro-1H-indol- 5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-¢etil-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-bromo-3-metil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-cloro-benzotiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(4,4-difluoro-ciclohexilcarbonilo)- 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-ciclohexil-2-metil-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 1,3-dimetil-5-cloro-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-piridin-3-iloxi-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-ciclohexil-1H-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(fenilcarbonilo)-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-trifluorometil-5-metil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(3-trifluorometilfenilsulfonilo)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 3-bromo-6-trifluorometil-1H- pirrolo[2,3-b]piridin-2-il) y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-isopropil-2-trifluorometil-bencimidazol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es 1H-pirrol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6,7-dicloro-quinolin-3-il y s es 0O;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(2,3-dimetil-fenilamino)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-bromo-5-metil-tien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-bromo-6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-1H-indol-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es 1H-pirrol-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-6-trifluorometil-tieno[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 9-metil-O9H-carbazol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-5-flior-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-4-(piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es 1,2,3-tiadiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(3-fldor-fenilamino)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-5-cloro-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometil-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1,3-dimetil-5-cloro-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4,4-difluoro-ciclohexil)-bencimidazol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-7-metoxi-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(2,2,2-trifluoroetil)-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es |,3-dimetil-5-cloro-indol-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;
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un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-cloro-benzotiazol-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(5-bromo-piridin-2-iloxi)-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 9-metil-OH-carbazol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(3-trifluorometil-fenilamino)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(4-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-7-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-1H-indol-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(ciclopropilcarbonilo)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-bromo-6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(fenilmetilamino)-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3,5-di-t-butil-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-metil-1-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H- bencimidazol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-benzotien-2-il, s es 1y R' es 2-
trifluorometilo;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-cloro-2-trifluorometil-quinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(fenilamino)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(2-metoxi-etoxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-metil-benzotiazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(6-fluoro-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-cloro-benzofuran-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-bromo-2-metil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 7-cloro-quinolin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2,6-dimetil-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-pirrol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-metil-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H- bencimidazol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(3-trifluorometil-feniltio)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-cloro-2-metil-quinolin-3-il y s es 0O;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-bromo-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1-ciclohexil-2-metil-1H-bencimidazol-5-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 7-flior-3-metil-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(fenilmetilamino)-tiazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1,2-dimetil-1H-indol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-cloro-quinolin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-metil-1-(4,4-difluoro-ciclohexil)-bencimidazol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-ciclohexil-1H-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-benzotien-2-il, s es 1y R' es 2(R,S)-
trifluorometilo;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-(3-cloro-fenoxi)-piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R' es 3-fenilo;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-bromo-tien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 10-oxo-10H-10M-fenoxatiin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-trifluorometil-furo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-cloro-benzofuran-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es piridin-2-il, Z es 3-cloro-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-(2-cloro-fenoxi)-piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-bromo-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(2,2-difluoro-etilo)-1H-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es 4- trifluorometil-tiazol-2-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(morfolin-4-il)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(etilaminocarbonilo-metoxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-cloro-benzofuran-2-ily s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(piridimin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-8-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1H-indazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-cloro-benzotiazol-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(fenilsulfonilo)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5,7-dicloro-2-metil-quinolin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-6,7-dihidro-5H-1-tio-4a,8-diaza- s-indacen-4-ona-2-il y
ses0;

un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-bromo-3-metil-imidazo[1,2-a]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 7-cloro-2-metil-quinolin-3-il y s es 0O;
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un compuesto en el que Y es 2-ciclohexil-1H-bencimidazol-5-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-trifluorometil-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2,3-dihidro-1H-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(isopropil)-2-trifluorometil-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(ciclohexil)-2-metil-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-benzotien-2-il, s es 1y R' es 3-
trifluorometilo;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(4,4-difluoro-ciclohexil)-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-cloro-2-metil-quinolin-3-il y s es 0O;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(2-metilcarbonilamino-etoxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(4-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-metil-indol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1,3-dimetil-5-cloro-indol-2-il, Z es 1H-pirrol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-7-metoxi-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(2,2,2-trifluoroetil)-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 4-cloro-2-trifluorometil-quinolin-6-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometil-furo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-metil-7-metoxi-quinolin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-7-metoxi-1H-indol-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-hidroxifenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-cloro-2-trifluorometil-quinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-metoxi-5-t-butil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-6-metoxi-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-bromo-7-metil-imidazo[1,2-a]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 2-ciclohexil-1H-bencimidazol-5-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-2-fenil-4-oxo-cromo-8-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R'es 3-fenilo;
un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-cloro-benzotiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 1H-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-7-metoxi-1H-indol-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(2,2,2-trifluoroetil)-2-metil- bencimidazol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es 4-cloro-2-trifluorometil-quinolin-6-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 6-trifluorometil-furo[2,3-b]piridin-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-t-butoxicarbonil-3,4-dihidro-1H- isoquinolin-8-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-flior-3-metil-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-trifluorometil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-bromo-furo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(3,3,3-trifluoro-propil)-2-metil-1H-bencimidazol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-bromo-3-metil-imidazo[1,2-a]piridin-2-il) y s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(piridin-2-iloxi)-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 7-flior-3-metil-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(5-bromopiridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-fenilcarbonil-1H-pirrol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-clorofenoxi)-3-flior-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-clorofenilsulfonil)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(5-bromopiridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-(2-fluor-5-trifluorometil-fenoxi)-piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(3-trifluorometilfenil-metil)-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-6-il y
ses0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(4-trifluorometilfenil-metil)-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-6-il y
ses0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3-trifluorometilfenil-metil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometilfenil-metil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-fluorofenil)-2,3-dihidro-1H-indol-4-il y s es 0O;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-fluorofenil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es fenoxatiin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(1,1-dimetilpropil)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-azepan-1-il-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-ciclohexil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-cloro-nafto[2,1-b]tiofen-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-isobutil-fenilo y s es 0;
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un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-heptil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y estiazol-2-il, Z es 4-pentil-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-n-butil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-flior-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-cloro-3-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-5-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-5-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-5-flior-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-5-trifluorometil-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-6-flior-7-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(1-t-butoxicarbonil-piperidin-4-il)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(5-metoxipiridin-3-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R'es 3-fenilo;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(ciclohexilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(4-trifluorometil-fenilcarbonilo)- tetrahidro-isoquinolin-6-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-piridin-2-iloxi-3-flior-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-bromo-5-trifluorometilfenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1H-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-bromo-5-fluorofenil y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-piridin-2-iloxi-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometil, Z es 4-(3-clorofenilsulfonil)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-flior-5-bromofenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2H-isoquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(metilcarbonil)-6-(3- trifluorometilfenil)-3,4-dihidro-quinolin-2-
ilysesO;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-oxo-1,3-dihidro-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(metilcarbonil)-6-(4- trifluorometilfenil)-3,4-dihidro-quinolin-2-
ilysesO;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(metilcarbonil)-6-(5-clorotien-2-il)- dihidro-quinolin-2-il y s es
0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es furazan-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-piridin-2-iloxi-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-bromo-5-trifluorometilfenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(metilcarbonil)-6-fenil-3,4-dihidro-quinolin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-flior-5-bromofenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-flior-5-bromofenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(fenilsulfonil)-3,4-dihidro-isoquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(4-trifluorometilfenilsulfonilo)-3,4- dihidro-isoquinolin-6-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(3-clorofenoxi)-3-flior-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4,4-difluoro-ciclohexil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y
ses0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-fenil-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-on-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-fluorofenil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3,4-difluorofenil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometilfenil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-fenil-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-on-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(4-fluorofenil)-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-on-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(3,4-difluorofenil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(4-trifluorometilfenil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s es
0;
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un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(4,4-difluoro-ciclohexil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y
ses0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(N-fenil-N-metilaminosulfonil)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(piperidin-1-ilsulfonil)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-(4,4-difluorociclohexilcarbonil)-1H-indol-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-(6-cloropiridin-3-ilcarbonilo)-1H-indol-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-(piridin-3-ilcarbonilo)-1H-indol-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-tiomorfolin-4-il-quinazolin-7-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 9,9-dimetil-OH-fluoren-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometil-benzotien-2-il, s es 2 'y R'es cis-2,6-dimetil;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometil-benzotien-2-il, s es 2 'y R'es cis-3,5-dimetil;

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién también proporciona, entre otros, una composicién farmacéutica que comprende,
que consiste en y/o que consiste esencialmente en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un excipiente
farmacéuticamente aceptable, y/o un diluyente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de férmula (1) o una
forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describen aqui los procesos de preparacién de una composicion farmacéutica que comprende,
que consiste en y/o que consiste esencialmente en mezclar un compuesto de formula (1) y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente aceptable y/o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion ofrece ademas, entre otros, compuestos de formula (l) para usar en métodos para
tratamiento o mejora de un trastorno de modulado por MGL en un sujeto, incluidos los seres humanos u otros
mamiferos en los que la patologia, sindrome o enfermedad se ve afectada por la modulacién de la enzima MGL,
como dolor y las patologias que provocan este dolor, inflamacién y trastornos del SNC.

La presente invencion también proporciona, entre otros, métodos para producir los compuestos instantaneos,
las composiciones farmacéuticas y los medicamentos de los mismos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Con relacién a los sustituyentes, el término “independientemente” se refiere a la situacion en la que se
permite mas de un sustituyente; los sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes entre si.

El término “alquilo” tanto si se usa solo o como parte de un grupo sustituyente se refiere a cadenas de
carbono lineales o ramificadas con de 1 a 8 atomos de carbono. Por lo tanto, los nimeros indicados de atomos de
carbono (p. €j., C1.g) se refieren independientemente al nimero de atomos de carbono en una fraccion alquilo o a la
porcién de alquilo en un sustituyente mas grande que contiene alquilo. El los grupos sustituyentes con multiples
grupos alquilo, como (alquiloC+.6)aminoy, los grupos alquiloC+.¢ de dialquilamino pueden ser iguales o diferentes.

El término “alcoxi” se refiere a un grupo -O-alquilo, en el que el término “alquilo” es como se ha definido
anteriormente.

Los términos “alquenilo” y “alquinilo” se refieren a cadenas de carbono lineales o ramificadas con 2 o mas
atomos de carbono, en las que una cadena de alquenilo contiene al menos un doble enlace y una cadena de
alquinilo contiene al menos un triple enlace.

El término “cicloalquilo” se refiere a anillos de hidrocarburo mono o policiclicos, saturados o parcialmente
saturados de 3 a 14 atomos de carbono. Algunos ejemplos de estos anillos son: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y adamantilo.

El término “cicloalquilo benzofusionado” se refiere a un anillo cicloalquilo monociclico de 5 a 8 miembros
fusionado con un anillo de benceno. Los miembros del anillo de atomos de carbono que forman el anillo cicloalquilo
pueden ser total o parcialmente saturados.

El término “heterociclilo” se refiere a un sistema de anillo monociclico o biciclico no aromatico, que tiene de 3
a 10 miembros de anillo y que incluye atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo formado por N, O y S. Dentro del término heterociclilo se incluye un anillo ciclico no
aromatico de 5 a 7 miembros, en el que de 1 a 2 miembros son nitrégeno, o un anillo ciclico no aromaticode 5a 7
miembros, en el que 0, 1 0 2 miembros son nitrégeno y hasta 2 miembros son oxigeno o azufre y al menos un
miembro debe ser nitrégeno, oxigeno o azufre; en el que, opcionalmente, el anillo incluye de cero a un enlace
insaturado, y, opcionalmente, cuando el anillo es de 6 o 7 miembros, incluye hasta 2 enlaces insaturados. Los
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miembros del anillo de atomos de carbono que forman el anillo heterociclico pueden ser total o parcialmente
saturados. El término “heterociclilo” también incluye dos grupos heterocicloalquilo monociclico de 5 miembros
conectados para formar un anillo biciclico. Estos grupos no se consideran totalmente aromaticos y no se denominan
grupos heteroarilo. Cuando un heterociclico es biciclico, ambos anillos del heterociclico son no aromaticos y al
menos uno de los anillos contiene un miembro de anillo heteroatomo. Ejemplos de grupos heterociclico incluyen, y
no se limitan a, pirrolinilo (incluido 2H-pirrol, 2-pirrolinilo o 3-pirrolinilo), pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y piperazinilo. A menos que se indique lo contrario, el
heterociclico esta unido a su grupo lateral en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que produzca una
estructura estable.

El término “heterociclilo benzofusionado” se refiere a un anillo heterociclico monociclico de 5 a 7 miembros
fusionado con un anillo de benceno. El anillo heterociclico contiene atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados independientemente del grupo formado por N, O y S. Los miembros del anillo de atomos de carbono
que forman el anillo heterociclico pueden ser total o parcialmente saturados. A menos que se indique lo contrario, el
anillo heterociclilo benzofusionado esta unido a su grupo lateral en un atomo de carbono del anillo de benceno.

El término “arilo” se refiere a un anillo monociclico o biciclico, aromatico e insaturado de 6 a 10 miembros de
carbono. Ejemplos de anillos arilo incluyen fenilo y naftalenilo.

El término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos aromatico biciclico o monociclico aromatico, que
tiene de 5 a 10 miembros de anillo y que contiene atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo formado por N, O y S. Dentro del término heteroarilo se incluyen anillos aromaticos de
5 0 6 miembros, en los que el anillo consiste en atomos de carbono y tiene al menos un miembro heteroatomo. Los
heteroatomos adecuados incluyen nitrdgeno, oxigeno y azufre. En el caso de los anillos de 5 miembros, el anillo
heteroarilo contiene preferentemente un miembro de nitrégeno, oxigeno o azufre y, ademas, hasta 3 nitrégenos
adicionales. En el caso de los anillos de 6 miembros, el anillo heteroarilo contiene preferentemente de 1 a 3 atomos
de nitrégeno. En el caso en el que el anillo de 6 miembros tiene 3 nitrégenos, como maximo 2 atomos de nitrdgeno
son adyacentes. Cuando un heteroarilo es biciclico, al menos un heteroatomo esta presente en cada anillo. Ejemplos
de grupos heteroarilo incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo. A menos que se indique lo contrario,
el heteroarilo esta unido a su grupo lateral en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que produzca una
estructura estable.

A menos que se indique lo contrario, el término “heteroarilo benzofusionado” se refiere a un anillo heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros fusionado con un anillo de benceno. El anillo heteroarilo contiene atomos de carbono
y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo formado por N, O y S. Ejemplos de grupos
heteroarilo con anillos de benceno opcionalmente fusionados incluyen indolilo, isoindolilo, indolinilo, benzofurilo,
benzotienilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiadiazolilo,
benzotriazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo y quinazolinilo. A menos que se indique lo contrario, el heteroarilo
benzofusionado esta unido a su grupo lateral en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que produzca una
estructura estable.

El término “halégeno” o “halo” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.
El término “formilo” se refiere al grupo -C(=O)H.
El término “oxo” se refiere al grupo (=0).

Siempre que los términos “alquilo” o “arilo”, o cualquiera de sus prefijos aparezcan en el nombre de un
sustituyente (p. gj., arilalquilo, alquilamino), el nombre debe interpretarse como que incluye las limitaciones indicadas
antes para “alquilo” y “arilo.” Los numeros indicados de atomos de carbono (p. ej., C1-Cs) se refieren
independientemente al nimero de atomos de carbono en una fraccioén alquilo, en una fraccién arilo o en la porcién
de alquilo de un sustituyente mas grande en el que alquilo aparece como prefijo. En los sustituyentes alquilo y alcoxi,
el numero de atomos de carbono indicado incluye todos los miembros independientes incluidos dentro de un
determinado intervalo indicado. Por ejemplo, alquilo C1 incluiria metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo
individualmente, asi como las subcombinaciones de los mismos (p. €j., C12, C1.3, C14, C1.5, C2.6, C3.6, Ca6, Cs.6, Co5,
etc.).

En general, segun las reglas de nomenclatura estandar usadas en esta publicacion,
la fraccion terminal de la cadena lateral indicada se describe primero, seguido de la funcionalidad adyacente hacia el
punto de unién. Asi, por ejemplo, un sustituyente “alquilcarbonilo C4-Cs” se refiere a un grupo de la férmula:

g
—g‘c_c'l'cﬁ alquilo
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El sistema numérico mostrado a continuacion se usa para describir la posicion de los sustituyentes R'en el
anillo piperazinilo de formula (1):

D}—H‘!—\w -f(}z
¥ :}-I-/z _CN
(RY,

El término “R” en un estereocentro indica que el estereocentro es puramente de configuracion R como se
define en la técnica; asimismo, el término “S” significa que el estereocentro es puramente de configuracion S. Los
términos “*R” o “*S” e un estereocentro se usan aqui para indicar que la configuracién del estereocentro es pura,
pero desconocida. El término “RS” se refiere aqui a un estereocentro que existe como una mezcla de las
configuraciones Ry S. Del mismo modo, los términos “*RS” o “*SR” se refieren a un estereocentro que existe como
una mezcla de las configuraciones Ry S, y es de configuracion desconocida con relacion a otro estereocentro dentro
de la molécula.

Los compuestos con un estereocentro dibujado sin una designacién de estereoenlace son una mezcla de 2
enantidomeros. Los compuestos con 2 estereocentros, ambos dibujados sin designaciones de estereoenlace, son una
mezcla de 4 diastereoisémeros. Los compuestos con 2 estereocentros, ambos marcados “RS” y dibujados con
designaciones de estereoenlace, son una mezcla de 2 componentes con estereoquimica relativa como se ha
dibujado. Los compuestos con 2 estereocentros, ambos marcados “RS” y dibujados con designaciones de
estereoenlace, son una mezcla de 2 componentes con estereoquimica relativa desconocida. Los estereocentros sin
marcar y dibujados sin designaciones de esteroenlace son una mezcla de las configuraciones Ry S. En el caso de
los estereocentros sin marcar y dibujados con designaciones de estereoenlace, la estereoquimica absoluta es como
se ha representado.

A menos que se indique lo contrario, se entiende que la definicion de cualquier sustituyente o variable en una
localizacioén particular de una molécula es independiente de sus definiciones en cualquier otra parte de esa molécula.
Se entiende que los sustituyentes y los patrones de sustitucion en los compuestos de formula () segun se han
definido aqui pueden seleccionarse por un experto habitual en la técnica de suministrar compuestos quimicamente
estables y que pueden sintetizarse facilmente a través de técnicas conocidas, asi como a través de los métodos
expuestos aqui.

El término “sujeto” se refiere a un animal, preferentemente un mamifero, y mas preferentemente un ser
humano, que ha sido objeto de tratamiento, observacion o experimento.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad de un compuesto activo o agente
farmaceéutico, incluido un compuesto de la presente invencion, que provoca la respuesta médica o biolégica en un
sistema de tejidos, animal o humano, buscada por un investigador, veterinario, médico u otro clinico, y que incluye el
alivio total o parcial de los sintomas de la patologia, sindrome, enfermedad o trastorno que se esta tratando.

El término “composicion” se refiere a un producto que incluye los componentes indicados en cantidades
terapéuticamente eficaces, asi como a cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de las
combinaciones de estos componentes indicados en las cantidades indicadas.

El término “inhibidor de MGL” pretende englobar un compuesto que interacciona con MGL para eliminar o
reducir sustancialmente su actividad catalitica, aumentando asi las concentraciones de sus sustratos. El término
“modulado por MGL” se usa para referirse a la condiciéon de verse afectado por la modulacién de la enzima MGL,
incluida la condicion de verse afectado por la inhibicion de la enzima MGL, como por ejemplo, dolor y las patologias
que provocan este dolor, inflamacion y trastornos del SNC.

A menos que se indique lo contrario, los términos “afectar’ o “afectado” (cuando se refieren a patologias,
sindromes, enfermedades o trastornos que se ven afectados por la inhibicién de MGL) incluiran una reduccion de la
frecuencia y/o gravedad de uno o mas sintomas o manifestaciones de las patologias, sindromes, enfermedades o
trastornos; y/o incluye la prevencion del desarrollo de uno o mas sintomas o manifestaciones de estas patologias,
sindromes, enfermedades o trastornos; o del desarrollo de las patologias, enfermedades, sindromes o trastornos.

Los compuestos de formula (I) son utiles en métodos para tratar, mejorar y/o prevenir una patologia, un
sindrome, una enfermedad o un trastorno que se ve afectado(a) por la inhibicion de MGL. Estos métodos incluyen,
consisten en y/o consisten esencialmente en administrar a un sujeto, incluido un animal, un mamifero y un ser
humano que necesiten este tratamiento, mejora y/o prevenciéon, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de féormula (I) segun se ha definido aqui, o un enantiomero, diastereémero, solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En particular, los compuestos de formula (1) segun se han definido aqui,
son Utiles para tratar, mejorar y/o prevenir el dolor; patologias, sindromes, enfermedades o trastornos que provocan
este dolor, inflamacién y/o trastornos del SNC. Especialmente, los compuestos de formula (l) segun se han definido
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aqui, son Uutiles para tratar, mejorar y/o prevenir el dolor inflamatorio, las condiciones de hipersensibilidad
inflamatoria y/o el dolor neuropatico, que incluye administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), segun se ha definido aqui.

Ejemplos de dolor inflamatorio incluyen el dolor debido a una patologia, enfermedad, sindrome, trastorno, o
un estado de dolor que incluye enfermedad inflamatoria intestinal, dolor visceral, migrafia, dolor postoperatorio,
osteoartritis, artritis reumatoide, dolor de espalda, dolor lumbar, dolor en las articulaciones, dolor abdominal, dolor de
pecho, parto, enfermedades musculoesqueléticas, enfermedades de piel, dolor de muelas, piresis, quemaduras,
quemaduras solares, mordedura de serpiente, mordedura de serpiente venenosa, picadura de arafia, picadura de
insecto, vejiga neurogénica, cistitis intersticial, infeccion del tracto wurinario, rinitis, dermatitis de
contacto/hipersensibilidad, picor, eccema, faringitis, mucositis, enteritis, sindrome del intestino irritable, colecistitis,
pancreatitis, sindrome del dolor postmastectomia, dolor menstrual, endometriosis, dolor por traumatismo fisico,
cefalea, cefalea sinusal, cefalea tensional o aracnoiditis.

Un tipo de dolor inflamatorio es la hiperalgesia inflamatoria/hipersensibilidad. Ejemplos de hiperalgesia
inflamatoria incluyen una patologia, sindrome, enfermedad, trastorno o estado de dolor que incluyen inflamacion,
osteoartritis, artritis reumatoide, dolor de espalda, dolor en las articulaciones, dolor abdominal, enfermedades
musculoesqueléticas, enfermedades de piel, dolor postoperatorio, cefaleas, dolor de muelas, quemaduras,
quemaduras solares, picadura de insecto, vejiga neurogénica, incontinencia urinaria, cistitis intersticial, infeccion del
tracto urinario, tos, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, rinitis, dermatitis de contacto/hipersensibilidad,
picor, eccema, faringitis, enteritis, sindrome del intestino irritable, enfermedades inflamatorias intestinales que
incluyen enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, incontinencia urinaria, hipertrofia prostatica benigna, tos, asma,
rinitis, hipersensibilidad nasal, picor, dermatitis de contacto y/o alergia dérmica y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de féormula (I) para usar en un método para
tratar, mejorar y/o prevenir hiperalgesia visceral inflamatoria en la que existe una irritabilidad visceral potenciada, que
comprende, que consiste en y/o que consiste esencialmente en el paso de administrar a un sujeto que necesite este
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de férmula (1), segun se ha definido aqui.
En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (l) para usar en un método para tratar
la hiperalgesia somatica inflamatoria, en la que existe hipersensibilidad a estimulos térmicos, mecanicos y/o
quimicos, que incluye administrar a un mamifero que necesite este tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de formula (I) o un enantiomero, diastereocisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (l) para usar en un método para
tratar, mejorar y/o prevenir el dolor neuropatico. Ejemplos de dolor neuropatico incluyen el dolor debido a una
patologia, sindrome, enfermedad, trastorno, o un estado de dolor que incluye cancer, trastornos neuroldgicos,
cirugia de los nervios espinales y periféricos, tumor cerebral, lesion cerebral traumatica (LCT), traumatismo de la
médula espinal, sindrome de dolor crénico, fibromialgia, sindrome de fatiga crénica, lupus, sarcoidosis, neuropatia
periférica, neuropatia periférica bilateral, neuropatia diabética, dolor central, neuropatias asociadas a lesion de la
médula espinal, accidente cerebrovascular, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), enfermedad de Parkinson, esclerosis
multiple, neuritis ciatica, neuralgia de la articulacion mandibular, neuritis periférica, polineuritis, dolor en el mufion,
dolor fantasma, fracturas dseas, dolor neuropatico oral, dolor de Charcot, sindrome | y Il de dolor regional complejo
(CRPS I/1l), radiculopatia, sindrome de Guillain-Barre, meralgia parestésica, sindrome de la boca ardiente, neuritis
optica, neuritis pofebril, neuritis migrante, neuritis segmentaria, neuritis de Gombault, neuronitis, neuralgia
cervicobraquial, neuralgia craneal, neuralgia geniculada, neuralgia glosofaringea, neuralgia migrafiosa, neuralgia
idiopatica, neuralgia intercostal, neuralgia mamaria, neuralgia de Morton, neuralgia nasociliar, neuralgia occipital,
neuralgia posherpética, causalgia, eritromelalgia, neuralgia de Sluder, neuralgia esplenopalatina, neuralgia
supraorbital, neuralgia del trigémino, vulvodinia o neuralgia vidiana.

Un tipo de dolor neuropatico es alodinia neuropatica al frio, que se puede caracterizar por la presencia de
un estado alodinico asociado a neuropatia en el que existe hipersensibilidad a estimulos de frio. Ejemplos de
alodinia neuropatica al frio incluye alodinia debido a patologia, enfermedad, sindrome, trastorno o estado de dolor
que incluye dolor neuropatico (neuralgia), dolor derivado de cirugia o traumatismo de los nervios espinales y
periféricos, lesion cerebral traumatica (LCT), neuralgia del trigémino, neuralgia posherpética, causalgia, neuropatia
periférica, neuropatia diabética, dolor central, accidente cerebrovascular, neuritis periférica, polineuritis, sindrome |y
Il de dolor regional complejo (CRPS /1) y radiculopatia.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1) para usar en un método para
tratar, mejorar y/o prevenir la alodinia neuropatica al frio en la que existe hipersensibilidad a estimulos de frio, que
comprende, que consiste en y/o que consiste esencialmente en el paso de administrar a un sujeto que necesite este
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), segin se ha definido aqui, o un
enantiomero, diastereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de férmula () para usar en un método
para tratar, mejorar y/o prevenir trastornos del SNC. Ejemplos de trastornos del SNC incluyen ansiedades, tales
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como ansiedad social, trastorno por estrés postraumatico, fobias, fobia social, fobias especiales, trastorno de panico,
trastorno obsesivo-compulsivo, estrés agudo, trastorno, trastorno de ansiedad por separacién y trastorno de
ansiedad generalizada, asi como depresion, tal como depresién mayor, trastorno bipolar, trastorno afectivo
estacional, depresion posparto, depresion maniaca y depresion bipolar.

La presente invencion incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1), en

el que:

en la que
a)
b)
c)
d)

POk

Férmula |

El grupo a) es

i) arilo Ce.10 sustituido,

i) trifluorometilo; o

iiiy  heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, pirrolilo, piridinilo y [1,2,3]tiadiazolilo;

en la que arilo Cs.10 se sustituye por; y el heteroarilo se sustituye opcionalmente por; de uno a
dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por fluor, cloro, bromo
y trifluorometilo;

El grupo a) es

i) arilo Ce.10 sustituido,

iiiy  trifluorometilo; o

iv) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo y pirrolilo;
en la que arilo Ce.10 se sustituye por; y el heteroarilo se sustituye opcionalmente por; de
uno a dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por fltor,
cloro, bromo y trifluorometilo;

El grupo a) es

i) arilo Ce.10 sustituido, o

ii)  heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo y pirrolilo;
en la que arilo Ce.10 se sustituye por; y el heteroarilo se sustituye opcionalmente por; de
uno a dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por fluor,
cloro, bromo y trifluorometilo;

El grupo b) es

i) arilo Ce.10;

ii)  heteroarilo seleccionado del grupo formado por tiazolilo, piridinilo, indolilo, pirrolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, tieno[2,3-
b]piridinilo, quinolinilo, tienilo y bencimidazolil;

iii)  heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono y, cuando la parte de
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrégeno se sustituye
opcionalmente por un sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo
Cs.7; cicloalquilsulfonilo Cs.7; fenilo; fenilcarbonilo; tienilcarbonilo; pirrolilo carbonilo;
fenilsulfonilo; fenilo(Cy4)alquilo; (alquilo Cs.s)aminocarbonilo; alquilcarbonilo  Cig;
alquilcarbonilo Cis-alquilo C1.4; alquilsulfonilo Ci.6; pirimidinilo y piridinilo; en la que
cicloalquilcarbonilo Cs7, fenilo, fenilcarbonilo, fenilo(Cs4)alquilo y fenilsulfonilo se
sustituyen opcionalmente por trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fluor;

y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de
carbono con oxo y sustituido opcional e independientemente por de uno a dos
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sustituyentes adicionales seleccionados del grupo formado por fenilo, bromo y alquilo C1.4;
en la que fenilo se sustituye opcionalmente por un sustituyente de trifluorometilo;

iv) fenoxatinilo;

v)  fluoreno-9-ona-2-i;

vi)  1-cloronaftol[2,1 -b]tiofen-2-il;

vii)  xanten-9-ona-3-il;

viii)  9-metil-9H-carbazol-3-il;

ix) 6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il; o

x)  4(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H- ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Cs.10y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo formado por

i) alquilo C1.g;

i) alquenilo Cy.4;

iii)  cicloalquilo Cs. sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes de fluor;

iv) alcoxi Ci4;

v) 2-metoxi-etoxi;

vi) alquiltio C14;

vii)  trifluorometilo;

viii)  2,2,2-trifluoroetilo;

ix)  2,2-difluoroetilo;

X) 3,3,3-trifluoropropilo;

xi)  trifluorometoxi;

xii)  2,2,2-trifluoroetoxi-metilo;

xiii)  2,2,2-trifluoroetoxi;

xiv) trifluorometiltio;

xv) di(alquilo C14)aminosulfonilo;

xvi) cloro;

xvii) ciano;

xviii) fldor;

xix) bromo;

XX) yodo

xxi) NR® R’en la que R? es hidrégeno o alquilo Ci6; y R’ es alquilo C1., fenilo,cicloalquilo Cs.s,
cicloalquilcarbonilo Cs., cicloalquilo Cssg(alquilo Ci.2), alquilcarbonilo Ci.6 sustituido
opcionalmente por de uno a tres sustituyentes de fldor, alcoxicarbonilo C+., arilo Ce.10
alquilo (C1-2), fenilcarbonilo, o fenilo (C1-2)alquilcarbonilo;
en la que cicloalquilo Cs., C|cloanU|Icarbon|Io Cs., arilo Ce.10de arilo Ce.10 alquilo (C1-2),
fenilcarbonilo y fenilo de R® se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados de alquilo C14, trifluorometilo, cloro o fltor; o R® y R® se toman en conjunto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclilo de 5 a 8
miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del
grupo formado por de uno a dos sustituyentes de fldor y alquilo C1.3; y que contiene
opcionalmente un heteroatomo adicional para formar piperazinilo; y en la que el anillo
heterociclilo es opcionalmente benzofusionado; y el anillo heterociclilo se sustituye
opaonalmente en un atomo de n|trogeno incluido en este anillo por alcoxicarbonilo C1.;

xxii) (1 -R?-pirrolidino-3-iloxi; en la que R? es pirrolidino-1 -ilsulfonil, dimetilaminocarbonilo,
dimetilaminosulfonilo, pirrolidino-1-ilcarbonilo, fenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Cs;,
alquilcarbonilo C+.4, morfolino-4-ilcarbonilo o alcoxicarbonilo C1.;

xxiii) un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, el atomo de nitrégeno se sustituye
opcionalmente por alcoxicarbonilo C1.4 0 alquilcarbonilo C1.4;

xxiv) piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados del grupo formado por alcoxi C1.2, bromo, trifluorometilo, cloro y fluor;

xv) fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo Ci., trifluorometilo o de uno a dos
sustituyentes de cloro;

xxv) feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo
formado por alquilo C14, trifluorometilo y cloro;

xxvi) feniltio sustituido opcionalmente por alquilo Ci4, trifluorometiio o de uno a dos
sustituyentes de cloro; y

xxvii) 2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il;

con la condicién de que no mas de un sustituyente en arilo Ces.100 heteroarilo sea cicloalquilo Cs.s;
heterocicliloxi; piridiniloxi; NR?R®; (1-R?)-pirrolidino-3-iloxi; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o
cicloalquiloxi Cs.s;
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e) El grupo b) es

iv)
v)
vi)
vii)
viii)
ix)
X)

arilo Ce.10;

heteroarilo seleccionado del grupo formado por piridinilo, indolilo, benzotiazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, tieno[2,3-b]piridinilo, quinolinilo, tienilo y
bencimidazolil;

heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono, y cuando la parte de
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrégeno se sustituye
opcionalmente por un sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo
Cs.7; cicloalquilsulfonilo Cs.7; fenilo; fenilcarbonilo; tienilcarbonilo; pirrolilo carbonilo;
fenilsulfonilo; fenilo(C+.s)alquilo; (alquilo C4.4)aminocarbonilo; alquilcarbonilo Ci.g;
alquilcarbonilo C1.s-alquiloC1.4; alquilsulfonilo C1.s; pirimidinilo y piridinilo; en la
quecicloalquilcarbonilo Cs.7, fenilo, fenilcarbonilo, fenilo(C1-4)alquilo y fenilsulfonilo se
sustituyen opcionalmente por trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fluor;

y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de
carbono con oxo y sustituido opcional e independientemente por de uno a dos
sustituyentes adicionales seleccionados del grupo formado por fenilo, bromo y alquilo C1.;
fenoxatinilo;

fluoreno-9-ona-2-il;

1-cloronaftol[2,1 -b]tiofen-2-il;

xanten-9-ona-3-il;

9-metil-9H-carbazol-3-il;

6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il; o

4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H- ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Ce.10 y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a
tres sustituyentes seleccionados del grupo formado por

alquilo C1.g;

alquenilo Cy.4;

cicloalquilo Cs. sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes de fluor;

alcoxi Cq.4;

alquiltio C1.4;

trifluorometilo;

2,2, 2-trifluoroetilo;

2,2-difluoroetilo;

3,3,3-trifluoropropilo;

trifluorometoxi;

2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;

2,2, 2-trifluoroetoxi;

trifluorometiltio;

di(alquilo C14)aminosulfonilo;

cloro;

ciano;

fluor;

bromo;

yodo;

NR°R" en la que R? es hidrégeno o alquilo C1; y R® es alquilo C1., fenilo, cicloalquilo Cs.
8, cicloalquilcarbonilo Cs.s, cicloalquilo Cs-g(alquilo C1.2), alquilcarbonilo C.¢ sustituido
opcionalmente por de uno a tres sustituyentes de fluor, alcoxicarbonilo C1.4, arilo Cs.10
alquilo (C1-2), fenilcarbonilo, o fenilo (C1-2)alquilcarbonilo;

en la que cicloalquilo Cas.s, cicloalquilcarbonilo Cs.g, arilo Ces.10de arilo Ce.10 alquilo (C1-2),
fenilcarbonilo y fenilo de R® se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados de alquilo C1.4, trifluorometilo, cloro o fltor;

o R%y R se toman en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar
un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos
sustituyentes seleccionados del grupo formado por de uno a dos sustituyentes de flaor y
alquilo C43; y que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional para formar
piperazinilo; y en la que el anillo heterociclilo es opcionalmente benzofusionado; y el anillo
heterociclilo se sustituye opcionalmente en un atomo de nitrégeno incluido en este anillo
por alcoxicarbonilo C1.;

(1 -RZ)-pirroIidino-S-ioni; en la que R%es pirrolidino-1 -ilsulfonil, dimetilaminocarbonilo,
dimetilaminosulfonilo, pirrolidino-1-ilcarbonilo, fenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Cs.7,
alquilcarbonilo C+.4, morfolino-4-ilcarbonilo o alcoxicarbonilo C1.;
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xxii) un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el

heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, el atomo de nitrégeno se sustituye
opcionalmente por alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C1.4;

xxiii) piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes

XV)

seleccionados del grupo formado por alcoxi C1.2, bromo, trifluorometilo, cloro y fluor;
fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C1.4, trifluorometilo o de uno a dos
sustituyentes de cloro;

xxiv) feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo

formado por alquilo C14, trifluorometilo y cloro;

xxv) feniltio sustituido opcionalmente por alquilo C+.4, trifluorometilo o de uno a dos

sustituyentes de cloro; y

xxvi) 2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il;

con la condicion de que no mas de un sustituyente en arilo Cs.100 heteroarilo sea cicloalquilo Cs.;
heterocicliloxi; piridiniloxi; NRaRb; (1-RZ)-pirroIidino-S-ioni; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o
cicloalquiloxi Cs.s;

f) El grupo b) es

i)
i)

ii)

iv)
v)

vi)
vii)

arilo Ce.10;

heteroarilo seleccionado del grupo formado por piridinilo, indolilo, benzotiazolilo,
benzotienilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo y tieno[2,3-b]piridinilo;

heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono, y cuando la parte de
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrégeno se sustituye
opcionalmente por un sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo
Cs.7; cicloalquilsulfonilo Cs.7; fenilo; fenilcarbonilo; tienilcarbonilo; pirrolilo carbonilo;
fenilsulfonilo; fenilo(C+.4)alquilo; alquilsulfonilo C1.6; pirimidinilo y piridinilo; en la que
cicloalquilcarbonilo Cs.7, fenilo, fenilcarbonilo, fenilo(C1.4)alquilo y fenilsulfonilo se
sustituyen opcionalmente por trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fltor;

y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de
carbono con oxo y sustituido opcional e independientemente por de uno a dos
sustituyentes adicionales seleccionados del grupo formado por fenilo;

fenoxatinilo;

fluoreno-9-ona-2-il;

1 -cloronaftol[2,1-b]tiofen-2-il; o

4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H- ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Ce.10y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a
tres sustituyentes seleccionados del grupo formado por

alquilo C1.g;

alquenilo Cy.4;

cicloalquilo Cs.;

alcoxi Cq.4;

trifluorometilo;

trifluorometoxi;

2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;

di(alquilo C14)aminosulfonilo;

cloro;

fluor;

bromo;

yodo;

NR°R" en la que R? es alquilo C16; y R® es alquilo C1., cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Cs.
g(alquilo C1-2), alquilcarbonilo C1.¢ sustituido opcionalmente por de uno a tres sustituyentes
de fldor, alcoxicarbonilo C1.4, fenilcarbonilo o fenilo alquilcarbonilo (C1-);

en la que cicloalquilo Cass, cicloalquilcarbonilo Cs.g, arilo Ce.1pde arilo Ce.10 alquilo (Ci-2),
fenilcarbonilo y fenilo de R® se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados de trifluorometilo, cloro o fltor;

o R%y R se toman en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar
un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos
sustituyentes seleccionados del grupo formado por de uno a dos sustituyentes de flaor y
alquilo C13; y que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional para formar
piperazinilo; y en la que el anillo heterociclilo es opcionalmente benzofusionado; y el anillo
heterociclilo se sustituye opcionalmente en un atomo de nitrégeno incluido en este anillo
por alcoxicarbonilo C1.;
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xiv) un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, el atomo de nitrégeno se sustituye
opcionalmente por alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C1.4;

xv) piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes
seleccionados del grupo formado por alcoxi C1.2, bromo, trifluorometilo y cloro;

xv) fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C14 o trifluorometilo;

xvi) feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo
formado por alquilo C14, trifluorometilo y cloro; y

xvii) feniltio sustituido opcionalmente por alquilo C+.4, trifluorometilo o de uno a dos
sustituyentes de cloro;

con la condiciéon de que no mas de un sustituyente en arilo Ce.100 heteroarilo sea cicloalquilo Css;
heterocicliloxi; piridiniloxi; NR?R® (1-R?)-pirrolidino-3-iloxi; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o
cicloalquiloxi Cs.s;

g) s es 0o 1;

h) R es arilo Ce.10, alquilo C+.3 o trifluorometilo;
i) R' es fenilo, alquilo C4.3 o trifluorometilo;

j) R' es fenilo;

y cualquier combinacion de las realizaciones anteriores entre a) y j), a condicidon de que se entiende que se
excluyen las combinaciones en las que se combinan realizaciones diferentes del mismo sustituyente;

con la condiciéon de que un compuesto de la féormula (1) sea diferente de

un compuesto en el que Y es 2- metOX|fen|Io Z es 4-ciclohexilfenilo y s es 0; un compuesto en el que Y es
tiazol-4-il, Z es tiazol-2-il, ses 1,y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-metil-1-
(4,4- difluorociclohexilo)- benC|m|dazoI 5-il y s es 0; un compuesto en el que Y es 3- metil-2-fenil-cromo-4-
ona-8-il, Z es tiazol-4-il, ses 1, y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-fenilmetil-
1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-8-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-flior-3H-
bencimidazol-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol- 2-il, Z es 5-flior-1H-bencimidazol-2-il y s es
0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-cloro-benzofuran-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y
es isotiazol-5-il, Z es 6-trifluorometil-1H-indol-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es
6-trifluorometil-furo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-
trifluorometil-1H- pirrolo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-bromo-
furo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-bromo-furo[2,3-b]piridin-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-trifluorometil-1H- pirrolo[3,2-b]piridin-2-il y s es 0; un
compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-bromo-7-metil-imidazo[1,2-a]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 8-bromo-6-cloro-imidazo[1,2- piridin-2-il y s es 0; un
compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6- trlﬂuorometll imidazo[1,2-a]piridin-2-il y s es O;un compuesto en
el que Y es tiazol-4- |I Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-2- |I Zes
tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R'es 3-
fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-hidroxi-3-metilcarbonilamino-fenilo y s es 0; un
compuesto en el que Y es tiazol- 4-il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il y s es 0; y
enantidmeros, diastereoisémeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de férmula (I), segun se han definido aqui, se
refieren a “sales farmacéuticamente aceptables” no toxicas. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la
preparacion de compuestos de formula (1), segun se ha definido aqui, o de las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos. Sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de férmula (I), segun se han
definido aqui, incluyen sales de adicion de acido que pueden formarse, por ejemplo, a través de la mezcla de una
solucién del compuesto con una solucién de un acido farmacéuticamente aceptable, como acido hidroclérico, acido
sulfurico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico,
acido carbonico o acido fosforico. Ademas, cuando los compuestos de férmula (1), segun se ha definido aqui, tienen
una fraccion de acido, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden incluir sales de metales alcalinos,
como sales de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos, como sales de calcio o0 magnesio; y sales formadas
con ligandos organicos adecuados, como sales de amonio cuaternario. Asi, sales farmacéuticamente aceptables
representativas incluyen acetato, bencenesulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro,
edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hydroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de amonio N-metilglucamina, oleato, pamoato
(embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato, subacetato,
succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietyoduro y valerato.

Acidos y bases representativos que se pueden usar en la preparacién de sales farmacéuticamente
aceptables incluyen acidos como acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido
alginico, acido ascérbico, acido L-aspartico, acido bencenesulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico,
acido (+)-canférico, acido camforsulfénico, acido (+)-(1S)-canfot-10-sulfonico, acido caprico, acido caproico, acido

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 538 326 T3

caprilico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido etano-1,2-disulfénico, acido
etanesulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico,
acido glucoheptonico, acido D-glucénico, acido D- glucorénico, acido L-glutamico, acido a-oxo-glutarico, acido
glicdlico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (+)-DL-lactico, acido
lactobidnico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido malénico, acido (+)-DL-mandélico, acido metanosulfénico, acido
naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-nafthoico, acido nicotinico, acido nitrico,
acido oleico, acido oroético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido fisférico, acido L-piroglutamico, acido
salicilico, acido 4- amino-salicilico, acido sebacico, acido estearico, acido succinico, acido sulftrico, acido tanico,
acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenesulfénico y acido undecilénico; y bases que incluyen amoniaco,
L-arginina, benetamina, benzatina, hidréxido de calcio, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-
etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidroxido de magnesio, 4-
(2-hidroxietil)-morfolin, piperazina, hidroxido de potasio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria, hidroxido de
sodio, trietanolamina, trometamina e hidréxido de cinc.

Las realizaciones de la presente invencion describen profarmacos de compuestos de formula (1), segun se
ha definido aqui. En general, estos profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos que pueden
convertirse facilmente in vivo en el compuesto requerido. Asi, en los métodos para tratar o prevenir realizaciones de
la presente invencion, el término “administrar” engloba el tratamiento o prevenciéon de diversas patologias,
enfermedades, sindromes y trastornos descritos con el compuesto especificamente descrito o con un compuesto
que no descrito especificamente, pero que se convierte en el compuesto especifico in vivo después de la
administracion a un paciente. Los procedimientos convencionales para la seleccién y preparacion de derivados de
profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Cuando los compuestos de acuerdo con las realizaciones de esta invencién tienen al menos un centro
quiral, estos pueden, por consiguiente, existir como enantiomeros. Cuando los compuestos tienen dos o0 mas centros
quirales, estos pueden también existir como diastereoisémeros. Se entiende que todos estos isbmeros y mezclas de
los mismos estan englobados en el alcance de la presente invencion. Asimismo, algunas de las formas cristalinas
para los compuestos pueden existir como polimorfos y, como tal, estan incluidos en la presente invencion. Ademas,
algunos de los compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir hidratos) o disolventes organicos comunes, y
estos también se engloban en el alcance de esta invencion. El experto entendera que el término compuesto, segun
se usa aqui, incluye los compuestos solvatados de férmula I.

Cuando los procesos de preparacion de los compuestos segun determinadas realizaciones de la
invencion dan lugar a una mezcla de estereoisdbmeros, estos isbmeros pueden separarse a través de técnicas
convencionales, como cromatografia preparativa. Los compuestos pueden prepararse de forma racémica, o los
enantiomeros individuales pueden prepararse tanto a través de sintesis enantioespecifica, como de resolucion. Los
compuestos pueden, por ejemplo, resolverse en sus enantidmeros componentes a través de técnicas estandar, tales
como la formacion de pares diastereoméricos por formacién de sal con un acido 6pticamente activo, como el acido (-
)-di-p-toluoil-d-tartarico y/o el acido (+)-di-p-toluoil-1-tartarico, seguida de cristalizacion fraccionada y regeneracion de
la base libre. Los compuestos también se pueden resolver a través de la formacién de ésteres diastereoméricos o
amidas, seguida de la separacion cromatografica y la eliminacion del auxiliar quiral. Alternativamente, los
compuestos pueden resolverse usando una columna HPLC quiral.

Una realizacion de la presente invencién se refiere a una composicién, incluida una composicion
farmacéutica, que comprende, que consiste y/o que consiste esencialmente en el (+)-enantiomero de un compuesto
de formula (1), segun se ha definido aqui, en el que esta composicion esta sustancialmente libre del (-)-isomero de
dicho compuesto. En este contexto, sustancialmente libre significa menos de aproximadamente el 25 %,
preferentemente menos de aproximadamente el 10 %, mas preferentemente menos de aproximadamente el 5 %,
aun mas preferentemente menos de aproximadamente el 2 % y aun mas preferentemente menos de
aproximadamente el 1 % del (-)-isémero calculado como.

o B {mnza (+) ~ enantidmero J
G L) - enantigmero = - - w100

{mase (+) — snantidmern } & {maze {~} - enantidmero }

Otra realizacion de la presente invencion es una composicion, incluida una composicion farmacéutica, que
comprende, que consiste y que consiste esencialmente en el (-)-enantiomero de un compuesto de férmula (1), segun
se ha definido aqui, en el que esta composicion esta sustancialmente libre del (+)-isémero de dicho compuesto. En
este contexto, sustancialmente libre significa menos de aproximadamente el 25 %, preferentemente menos de
aproximadamente el 10 %, mas preferentemente menos de aproximadamente el 5 %, ain mas preferentemente
menos de aproximadamente el 2 % y aun mas preferentemente menos de aproximadamente el 1 % del (+)-isémero
calculado como

s fgpe (= - enanrifeern)
B b~ prumBfidmern = - w 100
-

imnsn L4 ~ smmotdvers) + Dusen {3 —~ emarelémere
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Durante cualquiera de los procesos de preparacion de los compuestos de las diversas realizaciones de la
presente invencion, puede que sea necesario y/o deseable proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de
las moléculas en cuestion. Esto sera posible a través de grupos protectores convencionales, como los descritos en
Protective Groups in Organic Chemistry, Second Edition, J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; T.W. Greene &
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991; y T.W. Greene & P.G.M. Wults,
Protective Groups in Organic Synthesis, Third Edition, John Wiley & Sons, 1999. Los grupos protectores pueden
eliminarse en una fase posterior adecuada, a través del uso de métodos conocidos en la materia.

A pesar de que los compuestos de las realizaciones de la presente invencion (incluidos las sales y los
solvatos farmacéuticamente aceptables) se pueden administrar solos, normalmente se administran en una mezcla
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente aceptable y/o un diluyente
farmacéuticamente aceptable, seleccionado segun la via de administracion prevista y la practica farmacéutica o
veterinaria estandar. Asi, las realizaciones particulares de la presente invencion se refieren a composiciones
farmacéuticas y veterinarias que incluyen compuestos de formula (1), segun se han definido aqui, y al menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente aceptable y/o un diluyente
farmacéuticamente aceptable.

A modo de ejemplo, en las composiciones farmacéuticas de las realizaciones de la presente invencion, los
compuestos de formula (1), segun se han definido aqui, pueden mezclarse con cualquier aglutinante, lubricante,
agente de suspension, agente de recubrimiento, agente solubilizante adecuados y las combinaciones de los mismos.

Las formas de dosificacion orales solidas, como comprimidos o capsulas, que contengan los compuestos
de la presente invencion, pueden administrarse en al menos una forma de dosificacion a la vez, segun sea
adecuado. Los compuestos también se pueden administrar en formulaciones de liberacion sostenida.

Las formas orales adicionales en las que se pueden administrar los compuestos de la presente invencién
incluyen elixires, soluciones, jarabes y suspensiones; y cada uno puede opcionalmente contener agentes
aromatizantes y colorantes.

Alternativamente, los compuestos de formula (1), segun se han definido aqui, pueden administrarse por
inhalacion (intratraqueal o intranasal) o en forma de supositorio o pesario; o pueden aplicarse por via topica en la
forma de locién, solucion, crema, pomada o polvos. Por ejemplo, pueden incorporarse en una crema que
comprende, que consiste y/o que consiste esencialmente en una emulsion acuosa de polietilenglicol o parafina
liqguida. También se pueden incorporar, con una concentracion de entre aproximadamente el 1 % y el 10 % del peso
de la crema, en una pomada que comprende, que consiste y/o que consiste esencialmente en una cera blanca o
base de parafina suave blanca junto con cualquier estabilizador y conservante que pueda ser necesario. Un medio
de administracion alternativo incluye la administracion transdérmica a través del uso de parches dérmicos o
transdérmicos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion (asi como solo los compuestos de la presente
invencion) también se pueden inyectar parenteralmente, por ejemplo intracavernosamente, intravenosamente,
intramuscularmente, subcutaneamente, intradérmicamente o intratecalmente. En este caso, las composiciones
también incluiran al menos un vehiculo, un excipiente y un diluyente adecuados.

Para la administracién parenteral, es mejor usar las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion en la forma de una solucién acuosa estéril que puede contener otras sustancias, por ejemplo, sales y
monosacaridos suficientes para hacer la solucion isoténica con sangre.

Para administracion bucal o sublingual, las composiciones farmacéuticas de la presente invencioén pueden
administrarse en la forma de comprimidos o pastillas, que se pueden formularse de forma convencional.

A modo de otro ejemplo, las composiciones farmacéuticas que contienen al menos uno de los
compuestos de formula (1), segun se han definido aqui, como ingrediente activo pueden prepararse mezclando los
compuestos con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un diluyente farmacéuticamente aceptable y/o un
excipiente farmacéuticamente aceptable segun las técnicas de combinacion farmacéuticas convencionales. El
vehiculo, excipiente y diluyente pueden adoptar una amplia variedad de formas, dependiendo de la via de
administracion deseada (es decir, oral, parenteral, etc.). Asi, en las preparaciones orales liquidas, como
suspensiones, jarabes, elixires y soluciones, los vehiculos, excipientes y diluyentes adecuados incluyen agua,
glicoles, aceites, alcoholes, aromatizantes, conservantes, estabilizadores, colorantes y similares; en las
preparaciones orales sélidas, como polvos, capsulas y comprimidos, los vehiculos, excipientes y diluyentes
adecuados incluyen almidones, azucares, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes
disgregantes y similares. Las preparaciones orales soélidas también pueden recubrirse opcionalmente con sustancias
como azucares, o pueden recubrirse entéricamente para modular el principal sitio de absorcion y disgregacion. En la
administracion parenteral, el vehiculo, excipiente y diluyente incluiran normalmente agua esterilizada; pueden
afiadirse otros componentes para aumentar la solubilidad y la conservaciéon de la composicion. Pueden también
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prepararse suspensiones o soluciones inyectables utilizando vehiculos acuosos junto con aditivos adecuados, como
solubilizantes y conservantes.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (), segun se ha definido aqui, o una
composicion farmacéutica del mismo, incluye un intervalo de dosis de aproximadamente 0,1 mg hasta
aproximadamente 3000 mg, o cualquier cantidad o intervalo dentro del mismo, en particular desde aproximadamente
1 mg hasta aproximadamente 1000 mg, o cualquier cantidad o intervalo dentro del mismo, o mas en particular,
desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 500 mg, o cualquier cantidad o intervalo dentro del mismo,
del ingrediente activo en un régimen de cerca de una hasta cerca de cuatro veces al dia para un ser humano
promedio (70 kg); aunque, para un experto en la técnica es evidente que la cantidad terapéuticamente eficaz para un
compuesto de formula (1), segun se ha definido aqui, tendra variaciones a medida que las tengan las patologias,
sindromes, enfermedades y trastornos que se estan tratando.

En la administracién oral, una composicion farmacéutica debera ofrecerse preferentemente en la forma de
comprimidos con aproximadamente 0,01, aproximadamente 10, aproximadamente 50, aproximadamente 100,
aproximadamente 150, aproximadamente 200, aproximadamente 250 y aproximadamente 500 miligramos de un
compuesto de férmula (1), segun se ha definido aqui.

Segun sea mas favorable, un compuesto de formula (I), segun se ha definido aqui, puede administrarse
en una dosis Unica diaria, o la dosificacion diaria total puede administrarse en dosis repartidas por dos, tres o cuatro
veces al dia.

Las dosificaciones 6ptimas que se van a administrar de un compuesto de formula (I), segun se ha definido
aqui, pueden determinarse facilmente y pueden variar seguin el compuesto en particular usado, la forma de
administracion, la concentracion de la preparacion y el avance de la patologia, sindrome, enfermedad o trastorno.
Ademas, los factores asociados con el sujeto en particular que se esta tratando, incluidos el género, la edad, el peso,
la dieta y la hora de administracién, pueden llevar a que sea necesario ajustar la dosis para alcanzar el nivel
terapéutico adecuado y el efecto terapéutico deseado. Por ello, las dosificaciones anteriores son ejemplos del caso
promedio. Pueden existir circunstancias individuales en las que se justifican intervalos de dosificacion mayores o
menores, y éstos se encuentran dentro del alcance de esta invencion.

Los compuestos de formula (1), segin se han definido aqui, pueden administrarse en cualquiera de las
composiciones y regimenes de dosificacion anteriores, o a través de las composiciones y regimenes de dosificacion
establecidos en la técnica, siempre que el uso de alguno de los compuestos de formula (1), segun se han definido
aqui, sea necesario para un sujeto que lo necesite.

Como los inhibidores de MGL, los compuestos de formula (1), segun se han definido aqui, son utiles en los
métodos para tratar y prevenir patologias, sindromes, enfermedades o trastornos en un sujeto, incluidos animales,
mamiferos y seres humanos en los que la patologia, el sindrome, la enfermedad o el trastorno se ve afectado por la
modulacién de la enzima MGL. Estos métodos incluyen, consisten en y/o consisten esencialmente en administrar a
un sujeto, incluido un animal, un mamifero y un ser humano que necesiten este tratamiento o prevencion, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal o solvato de formula (l), segun se ha definido aqui. En
particular, los compuestos de formula (I), segun se han definido aqui, son utiles para prevenir o tratar el dolor o
patologias, sindromes, enfermedades o trastornos que provocan este dolor; o para tratar inflamacion y/o trastornos
del SNC.

Ejemplos de dolor inflamatorio incluyen el dolor debido a una patologia, enfermedad, sindrome, trastorno,
o un estado de dolor que incluye enfermedad inflamatoria intestinal, dolor visceral, migrafia, dolor postoperatorio,
osteoartritis, artritis reumatoide, dolor de espalda, dolor lumbar, dolor en las articulaciones, dolor abdominal, dolor de
pecho, dolor de parto, enfermedades musculoesqueléticas, enfermedades de piel, dolor de muelas, piresis,
quemaduras, quemaduras solares, mordedura de serpiente, mordedura de serpiente venenosa, picadura de arafa,
picadura de insecto, vejiga neurogénica, cistitis intersticial, infeccion del tracto urinario, rinitis, dermatitis de
contacto/hipersensibilidad, picor, eccema, faringitis, mucositis, enteritis, sindrome del intestino irritable, colecistitis,
pancreatitis, sindrome del dolor postmastectomia, dolor menstrual, endometriosis, dolor por traumatismo fisico,
cefalea, cefalea sinusal, cefalea tensional o aracnoiditis.

Ejemplos de trastornos del SNC incluyen ansiedades, tales como ansiedad social, trastorno por estrés
postraumatico, fobias, fobia social, fobias especiales, trastorno de panico, trastorno obsesivo-compulsivo, estrés
agudo, trastorno, trastorno de ansiedad por separacion y trastorno de ansiedad generalizada, asi como depresion,
tal como depresion mayor, trastorno bipolar, trastorno afectivo estacional, depresion posparto, depresiéon maniaca y
depresion bipolar.

METODOS SINTETICOS GENERALES

Los compuestos representativos de la presente invencidon pueden sintetizarse segun los métodos
sintéticos generales descritos a continuacion e ilustrados en los siguientes esquemas y ejemplos. Como los
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competentes en estas técnicas. Las variables son las que se definen aqui.

Las abreviaturas utilizadas en la memoria descriptiva, especialmente el los esquemas y ejemplos, son las

siguientes:

AcCl
AcOH
ac.

Bn o Bzl
CAN
conc.
DBU
DCC
DCE
DCM
DIAD
DIPEA
DMF
DMSO
DPPA
EDC
ESI
EtOAc
EtOH
h
HATU
HBTU
HEK
HPLC
mCPBA
MeCN
MeOH
MeOTf
MHz
min
MS
NBS
NMR
PyBrOP
RP

Rt
TEA o EtsN
TFA
THF
TLC
TMS

El esquema A muestra una via para los compuestos de sintesis de férmula (1)-A, en la que R' s Y yZ

son los que se definen aqui.

cloruro de acetilo

acido acético glacial

acuoso

bencilo

nitrato de amonio calcico

concentrado
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
N,N*-diciclohexil-carbodiimida
1,2-dicloroetano

diclorometano

diisopropilo azodicarboxilato
Diisopropiletilamina
N,N'-dimetilformamida

dimetilsulféxido

difenilfosforil azida
N-(3-dimetilaminopropilo)-N*etilcarbodiimida clorhidrato
ionizacion por electrospray

acetato de etilo

etanol

horas

hexafluorofosfato de O-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3 - tetrametiluronio
hexafluorofosfato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3- tetrametiluronio
rifidn embrionario humano

cromatografia liquida de alto rendimiento
acido meta-cloroperoxibenzoico
acetonitrilo

metanol

triflato de metilo

megahertz

minutos

espectrometria de masas
N-bromosuccinimida

resonancia magnética nuclear
hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio
fase inversa

tiempo de retencién

trietilamina

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

cromatografia en capa fina
tetrametilsilano
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Esquema A
_PG . PG NH
N (CF3C0),0 PG amina (\)
o L —2227 | e N FiC N~
\.l Al bdise \n’ g Eliminacién 3 .
(R"), 0 (R (R)s A3
Ph
MsO—<:N—-(Ph o
F3C 3 7/ \
A4 >N | _CN_( o)-—N¥IJN NH
base 1 ) 1 A6
(R )s (R%)s
o) o) : ‘
M J 2
N"Z
Q)LZ A7 . L= N,C/ vNa a0

Aciliacion  F,c._N._|J A8 HN._|J A9 Aciliacién

(R")s : (R

e

o R‘) Formula (I)-A

Un compuesto de formula A1, en el que PG es un grupo protector de amino convencional, como Boc,
Fmoc, Cbz y similares, esta comercialmente disponible o puede prepararse a través de métodos conocidos y
descritos en la literatura cientifica. Un compuesto de féormula A1 en presencia de una base no nucleofilica, como
piridina, puede tratarse con anhidrido trifluoroacético para obtener un compuesto de formula A2. La eliminacion del
grupo protector (PG) a través de métodos convencionales permite obtener un compuesto de formula A3. Un
compuesto de férmula A3 puede tratarse con un compuesto de férmula A4 en presencia de una base de amina
obstaculizada, como DIPEA, para obtener un compuesto de formula A5. El tratamiento de un compuesto de férmula
A5 con 1-cloroetilo cloroformato seguido de metanolisis permite obtener la amina correspondiente de férmula A6.
Del mismo modo, cuando el sustituyente R' de un compuesto de formula A5 es hidroxi(C+-3)alquilo, el grupo bencidril
puede eliminarse a través de hidrogenacion, en presencia de un catalizador de paladio para obtener la amina de
férmula A6. Un compuesto de formula A6 puede acoplarse con un acido carboxilico de formula A7 en el que Q es
hidroxi, en presencia de un agente de acoplamiento adecuado como HATU, DCC, EDC, HBTXJ, PyBrOP y similares;
opcionalmente en presencia de una base como DIPEA, para obtener una amida de férmula A8. Del mismo modo, un
cloruro acido de férmula A7, en el que Q es cloro puede usarse para efectuar la acilacion de un compuesto de
féormula A6. En este caso, puede afiadirse una base no nucleofilica, como piridina, para obtener una amida de
férmula A8. La eliminacion del grupo trifluoroacetilo de un compuesto de férmula A8 puede conseguirse a través de
la acciéon de carbonato de potasio o TEA, en presencia de un disolvente alcohdlico como metanol para obtener un
compuesto de formula A9. Un compuesto de férmula A9 puede acilarse con un acido carboxilico o un cloruro acido
de féormula A10, en el que Q es hidroxi o cloruro, respectivamente. Las condiciones de acoplamiento adecuadas al
usar un compuesto de formula A10 (en el que Q es OH) incluyen un agente de acoplamiento, como HATU, DCC,
EDC, HBTU, PyBrOP y similares; y una base como DIPEA para permitir un compuesto de formula (I)-A. Cuando la
acilacion se realiza a través de la adicion del cloruro acido correspondiente, la adicidon de una base no nucleofilica,
como piridina, permite un compuesto de formula (I)-A.

El esquema B muestra una via alternativa para los compuestos de sintesis de férmula (I)-A, en la que R',
s, Y y Z son los que se definen aqui.
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Un compuesto de formula A1, en el que PG es un grupo protector de amino convencional, como Boc,
Fmoc, Cbz y similares, esta comercialmente disponible o puede prepararse a través de métodos conocidos y
descritos en la literatura cientifica. Un compuesto de formula A1 puede acilarse con un compuesto de férmula A10, a
través del uso de métodos y reactivos descritos previamente en el esquema A, para obtener un compuesto de
férmula B1. En la eliminacién convencional del PG grupo protector, un compuesto de formula B2 puede tratarse con
un compuesto de formula A4 en presencia de una base de amina obstaculizada, como DIPEA, a través del uso de
los métodos descritos en el esquema A para obtener un compuesto de férmula B3. El tratamiento de un compuesto
de formula B3 con 1-cloroetilo cloroformato seguido de metanolisis permite obtener la amina correspondiente de
formula B4. Del mismo modo, cuando el sustituyente R' de un compuesto de formula B3 es hidroxi(C+.3)alquilo, el
grupo bencidril puede eliminarse a través de hidrogenacion, en presencia de un catalizador de paladio para obtener
la amina de férmula B4. Una reaccion de acilacion con un compuesto de férmula A7, a través del uso de los
métodos descritos en el esquema A, permite el compuesto correspondiente de férmula (1)-A.

El esquema C muestra una via alternativa para Ios compuestos de sintesis de férmula (I)-A, en la que R',
s, Y y Z son los que se definen aqui.

Esquema C
‘ 0=<:N-Boc
N\,IJ
C1 » N=-B
o RY), B2 )_ '\_Ij‘ _C o
. (R‘ |
5 S
Desproteccion Z A7 ‘ /C}\I V4
deAmlna .
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‘ . F la (D-A
(R‘ LN ormula ()
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Un compuesto de formula B2 puede tratarse con una cetona de formula C1 en presencia de decaborano o de un
agente reductor, como triacetoxiborohidruro de sodio, para obtener un compuesto de férmula C2. La eliminacion del
grupo protector Boc-amina, a través de métodos y reactivos convencionales, permite un compuesto de féormula B4.
El acoplamiento con un compuesto de formula A7, segun se describe aqui, proporciona un compuesto de férmula (I)-
A.

El esquema D muestra una via para los compuestos de sintesis de formula (I)-A, en la que R's, Y yZ
son los que se definen aqui.

Esquema D
b
MsO—{ H‘<F
H_Pﬂ Ph " Eliminacién
HH.,_lJ ... PG-N N—CH W o, I
A1 LS
R oess 'L D1
R}
- A
Fho v 7\ Ph
HN —C"—{ 2 A% ﬁ—ﬂ H—CN—-{
»"-l'Ilr Ph Aciliacidn L \,_f_; Ph
o O

Wy ot I o

N

f Aciliacién . J
(R"), B4 g ‘“l Formula (1-A

© "’

Un compuesto de férmula A1, en el que PG es un grupo protector de amino convencional, como Boc, Fmoc, Cbz y
similares, estd comercialmente disponible o puede prepararse a través de métodos conocidos y descritos en la
literatura cientifica. Un compuesto de formula A1 puede tratarse con un compuesto de férmula A4 para obtener un
compuesto de formula D1. En la eliminacién convencional del PG grupo protector, un compuesto de formula D2
puede acoplarse con un compuesto de féormula A10 (en el que Q es OH) en presencia de un agente de
acoplamiento, como HATU, DCC, EDC, HBTU, PyBrOP y similares; opcionalmente en presencia de una base como
DIPEA, para obtener un compuesto de férmula B3. Cuando la acilacién se realiza a través de la adicién del cloruro
acido correspondiente, la adicion de una base no nucleofilica, como piridina, permite un compuesto de férmula B3.
La eliminacion del grupo bencidril como se describe aqui, seguida de la acilacion con un compuesto de férmula A7,
permite un compuesto de férmula (I)-A.

Un experto en la técnica reconocera que las secuencias sintéticas de los esquemas A, B, C y D pueden
modificarse para que la acilaciéon con un compuesto de formula A7 preceda a la eliminacion del grupo bencidril,
seguido después de la acilacion con un compuesto de formula A10, invirtiendo asi el orden de introduccion de los
grupos Yy Z.

El esquema E muestra una via para los compuestos de sintesis de formula (1)-E, en la que R s, y Y son

los que se definen aqui, y Z es un anillo arilo Ce.10 0 grupo heteroarilo, sustituido con un arilo Ce.19 opcionalmente
sustituido o un grupo heteroarilo, segun se han definido aqui.
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Un compuesto de formula C1 puede desprotegerse a través del uso de métodos convencionales para obtener la
amina libre correspondiente de formula E1. El acoplamiento con un acido carboxilico de férmula E2, (en el que Are
es un grupo arilo Cs.19 0 heteroarilo, y este Are se sustituye con un sustituyente bromo, cloro o yodo), en presencia
de un agente de acoplamiento, como HATU, DCC, EDC, HBTU, PyBrOP y similares; opcionalmente en presencia de
una base como DIPEA, permite un compuesto de férmula E3. Una cetona de férmula E3 puede sufrir una aminacion
reductora con un compuesto de formula A1 en presencia de decaborano, triacetoxiborohidruro de sodio y similares,
para obtener un compuesto de formula E4. En la eliminacién convencional del PG grupo protector, la amina libre de
férmula E5 puede acilarse con un compuesto de formula A10, segun se describe aqui, para obtener un compuesto
de formula E6. El sustituyente Are sustituido de formula E6 puede tratarse con un acido borénico Ares debidamente
sustituido o éster (E7), o un reactivo trialquiltin debidamente sustituido, trialquilsilano y similares (en el que Argq es un
arilo Ce.10 0 heteroarilo opcionalmente sustituido segun se define aqui), utilizando una de las diversas reacciones de
acoplamiento (p. ej., reacciones Suzuki, Stille e Hiyama) bien conocidas de las personas competentes en estas
técnicas; en presencia de un catalizador adecuado; y en presencia de una base como carbonato de cesio,
bicarbonato de sodio, fluoruro de potasio y similares; para obtener un compuesto de formula (1)-E.

El esquema F muestra una via para los compuestos de sintesis de formula (1)-F, en la que R s, y Y son los que se
definen aqui, y Z es un grupo arilo Cs.10 alquilo(C1.s) 0 arilo Cs.10 alquenilo(Cz) opcionalmente sustituido, en el que L
es alquilo(C1.6) 0 alquenilo(Cz), respectivamente.

EsquemaF
X
fo) | Arg—L~" "OH A N i
7\ )—N N—On—I
YN N NH F2 —
v \_l_/ —<> - \"I _1/ _C L AI'F
Acoplamiento (R')s Formula (i)-F

Un compuesto de formula B4 puede acoplarse con un compuesto comercialmente disponible de férmula F2 (en el
que Arr es un sustituyente arilo Ce.19 opcionalmente sustituido segun se define aqui) en presencia de un agente de
acoplamiento, como HATU, DCC, EDC, HBTU, PyBrOP y similares; opcionalmente en presencia de una base, como
DIPEA, para obtener un compuesto de formula (I)-F.

El esquema G muestra una via para los compuestos de sintesis de formula (1)-G y formula (1)-G1, en la

que R" s, y Y son los que se definen aqui, y Z es un arilo Cs.10 (Arg) opcionalmente sustituido que se sustituye por
fenll(Cz s)alquilino (férmula (I)- G) o un arilo Cs.19 opcionalmente sustituido que se sustituye por fenil(C1.s)alquilo.
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Un compuesto de formula G1 puede prepararse segun los métodos descritos aqui, en el que Arg es arilo Ce.10y X es
un sustituyente seleccionado de bromo o yodo. Un anillo Arg sustituido por X puede acoplarse de forma cruzada con
un compuesto de formula G2 en presencia de un catalizador de paladio, yoduro de cobre y una base como
trietilamina para obtener un compuesto de férmula (I)-G. La funcién alquilina de un compuesto de férmula (1)-G
puede reducirse al grupo alquilo correspondiente a través de hidrogenacion catalizada por metales de transicion,
usando un metal de transicién como paladio sobre carbono, hidréxido de paladio (Il) o platino, en una atmdsfera de
gas hidrégeno, para obtener un compuesto de formula (1)-G1.

El esquema H muestra una via para los compuestos de sintesis de formula (I)-H, H1, H2 y H3, en la que
R1, sy Y son los que se definen aqui, y Z es un heterociclilo benzofusionado unido a través de un anillo benzo, en el
que la parte de heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, y en el que el atomo de nitrégeno se sustituye
opcionalmente. Solo a efectos ilustrativos, se ha seleccionado un grupo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinila para
representar un heterociclilo benzofusionado que contiene nitrogeno de la presente invencion.
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Un compuesto de férmula B4 puede acoplarse con un heterociclilo benzofusionado sustituido por acido carboxilico
de féormula H1 (en el que PG es un grupo protector de amina convencional) para obtener un compuesto de formula
H2. La desproteccién de la funcién amina de un compuesto de formula H2 permite obtener la amina correspondiente
de formula (I)-H, que se puede derivatizar a través de diversos métodos sintéticos para formar compuestos
adicionales de la presente invencion. Por ejemplo, un compuesto de férmula (I)-H puede tratarse con un cloruro de
sulfonilo debidamente sustituido de formula H3, en presencia de una base organica, para obtener un compuesto de
férmula (1)-H1 (en el que Ry es fenilo o alquilo C1.6. Ademas, un compuesto de férmula (I)-H2 puede prepararse por
alquilacién de la funcion amina de un compuesto de formula (I)-H, con un agente alquilante de formula H4 (en el que
Rus es fenilo o alquilocarbonilo C45) en presencia de una base. LG es un compuesto de férmula H4 es un grupo
saliente comun, como bromuro, yoduro, tosilato, mesilato y similares. Un compuesto de formula (I)-H2 también se
puede preparar a través de aminacion reductora con un compuesto de formula H5 en presencia de un agente
reductor, como triacetoxiborohidruro de sodio. Un compuesto de féormula (I)-H3 puede prepararse a través de una
reaccion de acoplamiento péptido entre un compuesto de formula (1)-H y un acido carboxilico debidamente sustituido
de formula H6 (en el que Ry es un ciclohexilo, alquilo C1.6 0 fenilo opcionalmente sustituido, segin se ha definido
aqui) en presencia de un agente de acoplamiento adecuado. Por ultimo, los compuestos de férmula (I)-H4 de la
presente invencién, en los que Ary es pirimidino o un grupo fenilo debidamente sustituido, pueden preparase a
través del tratamiento de un compuesto de férmula (I)-H con un compuesto de férmula H7 (en el que X4 es un grupo
como cloro, bromo o yodo y Ary es el que se define aqui) en presencia de un catalizador metal de transicién, como
acetato de paladio, un ligando de fosfina adecuado, como BINAP, y una base, como t-butdxido de potasio.

El esquema | muestra una via para los compuestos de sintesis de formula (1)1, en la que R' s, y Y son los

que se definen aqui, y Z es arilo Ce.10 sustituido por arilo Ce.19 alcoxi(C1-4), seguin se han definido aqui. Solo a efectos
ilustrativos, el anillo arilo Z-Ce.10 Se representa como un grupo fenilo.
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Un compuesto comercialmente disponible de férmula 11 puede convertirse en un compuesto de férmula 12 a través
de la accion de un agente de cloraciéon como cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo y similares. Un compuesto de
férmula B4 puede acilarse con un compuesto de férmula 12 para obtener un compuesto de férmula I3. La eliminacion
de la funcién acetilo de un compuesto de férmula I3 por hidrélisis en presencia de una base nucleofilica como
hidréxido de litio, permite el compuesto correspondiente de férmula 14. La alquilacién con un compuesto de férmula
I15 (en el que Ar; es un grupo arilo Cs.19 opcionalmente sustituido y X; es |, Br, Cl o tosilato) permite obtener un
compuesto de formula (I)-1. Del mismo modo, puede usarse la reaccion Mitsunobu con un compuesto de formula 16
(en el que X1 es hidroxi) para preparar un compuesto de formula (I)-I.

El esquema J muestra una via para los compuestos de sintesis de formula (1)-J, en la que R" s, y Y son
los que se definen aqui, y Z es arilo Cs.10 sustituido por arilo Cs.10 alquiltio(C14), segin se han definido aqui. Solo a
efectos ilustrativos, el anillo arilo Z Cs.10 Se representa como un grupo fenilo.
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Un compuesto de féormula J1 esta comercialmente disponible o puede prepararse a través de métodos conocidos y
descritos en la literatura cientifica. Un compuesto de férmula J1 puede ser alquilado con un ¢ compuesto de férmula
15 (en el que X es |, Br, Cl o tosilato) para permitir un compuesto de formula J2. La saponificacion de un compuesto
de férmula J2 permite un compuesto de formula J3 (en el que Q, es hidroxi), que puede acoplarse con un
compuesto de formula B4; o el acido carboxilico puede convertirse primero en su cloruro acido correspondiente de
férmula J3 (en el que Q, es cloro), seguido de la acilacion de un compuesto de férmula B4, para permitir un
compuesto de formula (I)-J.

El esquema K muestra una via para los compuestos de sintesis de férmula (1)-K, en la que R" s y Y son
los que se definen aqui, y Z es un arilo Cs.10 opcionalmente sustituido, sustituido a su vez por feniloxi, y en el que
feniloxi se sustituye opcionalmente por alquilo C1.4, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de cloro, segun se ha
definido aqui. Solo a efectos ilustrativos, el anillo arilo Z Ce.19 Se representa como un grupo fenilo.
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Un compuesto de férmula K1 esta comercialmente disponible o puede prepararse a través de métodos conocidos y
descritos en la literatura cientifica. Un compuesto de formula K1, o un derivado opcionalmente sustituido del mismo,
puede acoplarse con un acido borénico arilo de formula K2 (en el que Ark es fenilo opcionalmente sustituido por
alquilo C1, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de cloro), en presencia de un catalizador de cobre, como
yoduro de cobre o acetato de cobre (Il), ligandos adecuados, como piridina, fenantrolina 1,10, etilendiamina y
similares, y una base organica, como trietilamina, para obtener un compuesto de formula K3. Alternativamente, los
compuestos de férmula K3 pueden prepararse por sustitucion nucleofilica aromatica de un derivado halobenzoato de
metilo debidamente sustituido, en el que el sustituyente halégeno preferido es fldor, con Ark-OH, en el que Ark es el
que se ha definido previamente, en presencia de una base. La saponificacion, seguida de un tratamiento opcional
con un agente de cloracién adecuado, permite un compuesto de formula K4, en el que Qx es hidroxi o cloro. La
acilacion de un compuesto de férmula B4 con un compuesto de formula K4 permite un compuesto de formula (I)-K.

El esquema L muestra una via para los compuestos de sintesis de formula (I)-L, en la que R" s, y Y son
los que se definen aqui, y Z es un arilo Ce.19 opcionalmente sustituido, sustituido por feniltio, en el que feniltio se
sustituye opcionalmente por alquilo C14, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de cloro, segun se ha definido
aqui. Solo a efectos ilustrativos, el anillo arilo Z Ce.19 Se representa como un grupo fenilo.
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Formula (l1)-L

Un compuesto de férmula L1 esta comercialmente disponible o puede prepararse a través de métodos conocidos y
descritos en la literatura cientifica. Un bromuro de arilo de férmula L1, o un derivado opcionalmente sustituido del
mismo, puede acoplarse de forma cruzada con un compuesto de férmula L2 (en el que Ar_ es fenilo opcionalmente
sustituido por alquilo C1.4, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de cloro), en presencia de un catalizador de
paladio, como tetraquis(trifenilfosfina) paladio, ligandos adecuados, como ftrifenilfosfina, y una base, como t-butéxido
de potasio, para obtener un compuesto de férmula L3. La saponificacion del éster de metilo permite un compuesto
de formula L4. Un compuesto de férmula B4 puede acoplarse con un compuesto de féormula L4 en presencia de un
agente de acoplamiento péptido adecuado, como DCC, EDC, HBTU, PyBrOP y similares para obtener un compuesto
de férmula (1)-L.

El esquema M muestra una via para los compuestos de sintesis de formula (1)-M, en la que R s, y Y son

los que se definen aqui, y Z es un arilo Ce.1¢ sustituido por fenilsulfonilo. Solo a efectos ilustrativos, el anillo arilo Z Cs.
10 Se representa como un grupo fenilo.
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Un compuesto de formula M1 puede prepararse segun los métodos descritos en el esquema L. La oxidacion de la
funcionalidad tioéter puede conseguirse a través de la accion de un agente oxidante adecuado, como mCPBA,
peroxido de hidrégeno y similares, para obtener un compuesto de férmula M2. Con la saponificacion, y el posterior
acoplamiento péptido con un compuesto de formula B4, puede preparase un compuesto de formula (I)-M.

El esquema N muestra una via para los compuestos de sintesis de formula (1)-N, en la que R s, y Y son
los que se definen aqui y Z es arilo Ce.10 sustituido por un heterociclilo de 5 a 8 miembros sustituido en un atomo de
nitrégeno por fenilcarbonilo, alquilcarbonilo C+.4 0 alcoxicarbonilo C+.4. Solo a efectos ilustrativos, el anillo arilo Z-Cs.10
se representa como un grupo fenilo.

Esquema N .
HO
e
)‘= ° l./"'<>”‘<f\
————— (R b mu

N
Formula (f)-N ): o

(R') 14

HO.
-
N2 N
— \_I./N_CN{

Acoplamiento EIlmlnaCIon b
PG R'% Z T\(‘\}M
N3 N
H
X

RN™ Q o}

. _
—\
- Ng e N"C"‘(
o - Aclliacien Y O_ &
LN N N—( (R1 Z mm
N

Y |/ S
-0 :
(‘L1)‘ b m 14 . Formula (I)-N o)_RN
N3 z Rn2S0,C!

NS \_ N—<>N—<
| (lL’ L/ om 14

Formula (1)-N2
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Un compuesto de férmula 14 puede acoplarse con un compuesto de féormula N1 (en el que Ry es fenilo, alquilo Cy.,
alcoxi C14, alquilamino C1.4, dialquilamino C1.4 0 heterociclilo que contiene N unido a través del atomo de nitrégeno)
bajo condiciones Mitsunobu en un solvente organico aproético, como THF, para obtener un compuesto de férmula (I)-
N. El acoplamiento Mitsunobu también se puede realizar entre 14 y un compuesto de férmula N2, en el que PG es un
grupo protector de amina convencional, como Boc, Fmoc, Cbz y similares. La posterior eliminacion del grupo
protector (PG) a través de métodos convencionales permiten un compuesto de formula N3, que se puede derivatizar
a través de diversos métodos sintéticos para formar compuestos adicionales de la presente invencién. Por ejemplo,
un compuesto de férmula N3 puede acoplarse con un acido carboxilico (Q es hidroxi, Ry es fenilo o alquilo C1.4),
cloruro acido (Q es cloruro, Ry es fenilo o alquilo C1.4), cloroformato (Q es cloruro, Ry es alcoxi C14), 0 carbamaoil
cloruro (Q es cloruro, Ry es alquilamino C1.4, dialquilamino C14 o heterociclilo que contiene N unido a través del
atomo de nitrogeno) de féormula N4, segun se ha definido aqui, para proporcionar un compuesto de férmula (I)-N.
Ademas, un compuesto de formula N3 puede reaccionar con un cloruro sulfamoil de formula N5, en el que Rnz es
alquilamino C1.4, dialquilamino C44 o heterociclilo que contiene N unido a través del atomo de nitrégeno, para
obtener un compuesto de formula (I)-N2.

El esquema O muestra una via para los compuestos de sintesis de formula (1)-O, en la que R s, y Y son
Ios que se definen aqui, y Z es un arilo Cs.19 opcionalmente sustituido, sustituido a su vez por Ro, en el que Ro es (1-
R?)-pirrolidina-3-iloxi,alquilo C14 o arilo Ce.1o alquilo (C14). Solo a efectos ilustrativos, el anillo arilo Z-Ce.10 se
representa como un grupo fenilo.

Esquema O

Ro Xo o] o- o.
(\j )\—:\j o Saponificacion M< Ro
HaCO Heo N : — no' K&
Alquilacién
o3 04

Acoplamiento PéptidL (o] \ O
I—n N_CN*(@ .
/\ Y \‘l'/ U Ro
N—-<>NH , —
J (R')s - .

(R % B4 Formula ()-0

Un compuesto de férmula O1 puede acoplarse con un compuesto de formula 02 (en el que Xo es hidroxi) bajo
condiciones Mitsunobu para obtener un compuesto de formula O3. La alquilacién también es posible a través de una
reaccion de sustitucion nucleofilica con un compuesto de férmula 02 (en la que Xo es I, Br, Cl o tosilato) en
presencia de una base para obtener un compuesto de férmula O3. La saponificacién del éster de metilo de un
compuesto de férmula O3 permite el acido carboxilico correspondiente de férmula O4. Un compuesto de formula O4
puede acoplarse con un compuesto de formula B4, segun se descrlbe aqui, para obtener un compuesto de formula
(1)-0. Asimismo, un compuesto de férmula 03, en el que Ro es (1-R?)-pirrolidina-3-iloxi y R? es un grupo protector de
amina convencional, puede desprotegerse y ademas derivatizarse en el nitrégeno de pirrolidina, segin se ha
descrito aqui, para obtener, después de la conversion a un compuesto de férmula O4 y posterior acoplamiento con
un compuesto de férmula B4, un compuesto de férmula (1)-O.

El esquema P muestra una via para los compuestos de sintesis de formula (I)-P, en la que R' s, y Y son los
que se definen aqui, y Z es arilo Ce.10 sustituido por fenil- (Q)-alquiloC1.6, en el que Q es O, S, o NH; y fenilo de fenil-
(Q)-alquilo C+.6 se sustituye independiente y opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados de bromo,
cloro, fluor, yodo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 y trifluorometilo.
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Esquema P
/é‘)\ iy o /(/)\ /Q
(;\__‘E\j 1-6%Xp H’-g—-r-/ »——E\j i | Saponificacion
1
H3CO \F H,CO =
P1 ; P3

Acoplamiento Péptido

0 A /@ e M\ o
)\—'/\ ik o v)\— N JN_CN_(\~/H\0/©
HO K) Y}\_N@N_CNH (lL)s | O 16
(R1)s B4

P4
Formula (1)-P

Un compuesto de formula P1 (en el que Xp es hidroxi, cloro o bromo) estd comercialmente disponible o puede
prepararse a través de métodos conocidos y descritos en la literatura cientifica. Un compuesto de formula P1 puede
sufrir una alquilacién a través de una reaccién Mitsunobu, o de una reaccion de sustitucion nucleofilica, con un
compuesto de féormula P2 para obtener un compuesto de formula P3. La saponificacion del éster de metilo de un
compuesto de féormula P3 permite el acido carboxilico correspondiente de férmula P4. Un compuesto de formula P4
puede acoplarse con un compuesto de formula B4, segun se describe aqui, para obtener un compuesto de féormula
(1)-P.

El esquema Q muestra la preparacién de algunos intermediarios utiles de formula A7 (Q es hidroxi) en la
que Z es un heteroarilo sustituido por un grupo arilo opcionalmente sustituido (Arg). Solo a efectos ilustrativos, el
anillo heteroarilo se representa a través de un indol.

Esquema Q

0 Ar, Q"'
MeO A Q2 MeO
N

~
e S
K,PO,,

tolueno Cul
110°C

__LOH__ Ho
H,0, THF

:
o
P4
|
) AN
B

Un compuesto de formula Q1 esta comercialmente disponible o puede prepararse a través de métodos conocidos y
descritos en la literatura cientifica. El compuesto Q1 puede tratarse con un yoduro de arilo de férmula Q2 en
presencia de yoduro de cobre, N-trans, N’- dimetilciclohexano-1,2-diamina, y fosfato de potasio para obtener un
compuesto de formula Q3. La posterior saponificacion permite intermedios Utiles de acido carboxilico de formula Q4.

El esquema R muestra la preparacion de algunos intermediarios utiles de férmula A7 (Q es hidroxi) en la

que Z es bencimidazolil o benzoxazolilo, y Z se sustituye por un arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo
(Arg) o por alquilo (C14) Arg.
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EsquemaR
S o ' DCC DMAP MeO-° Q
NH, : - AL .
+ A R—(Cw)alquilo- COZH CHZC|2 NH (CM)alqullo-ArR
XR R2 xR
R1 R3
Xgr= NHy; 0 OH ,
MeO. O HO. __O
" Cierre en Anillo H - Saponificacion H
HOAc N/>_ (Cos)alquio-Arg N/>—(Co_4)'alquilo-ArR
R4 _ R5
.or
MeO. __O HO. _O
; Saponificacion
N | - N
o}-(CM)anullo-ArR o\>—(Co_4)alquilo-ArR
R6 R7

Un compuesto de férmula R1 esta comercialmente disponible o puede prepararse a través de métodos conocidos y
descritos en la literatura cientifica. EIl compuesto R1 puede tratarse con un acido carboxilico sustituido con arilo o
heteroarilo de férmula R2 en presencia de un agente de acoplamiento como DCC, y una base obstaculizada como
DMAP, en un solvente organico aprético para obtener un compuesto de formula R3. El cierre del anillo catalizado por
acido de un compuesto de formula R3 permite el bencimidazol o benzoxazol sustituido de formula R4 o R,
respectivamente. La posterior saponificacién permite intermedios Utiles de acido carboxilico de férmula R5 o R7.

El esquema S muestra la preparacion de algunos intermediarios utiles de formula A7 (Q es hidroxi), en la
que Z es un grupo benzotienilo opcionalmente sustituido, y Rs representa los sustituyentes adecuados como se
define en formula (1).

Esquema S
& 1)S0Cl, , a LiO;-l -
i clorobenceno o0 THF, H,0
NNoH Rs% e Rs @\S—(o
Re— 2) MeOH Z~s oMe Z~s o
s1 82 s3 ’

Un compuesto de férmula 81 esta comercialmente disponible o puede prepararse a través de métodos conocidos y
descritos en la literatura cientifica. El compuesto de férmula S1 puede tratarse con cloruro de tionilo en un solvente
organico aprotico, seguido de un tratamiento con metanol para obtener un compuesto de féormula S2. La posterior
saponificacion permite intermedios Utiles de acido carboxilico de férmula S3. Un experto en la técnica reconocera
que los compuestos sustituidos asimétricamente de féormula S1 pueden llevar a mezclas de isémeros de posicion
sobre ciclizacion con cloruro de tionilo. Los isdmeros pueden separarse y aislarse a través de la técnica, conocida
por los expertos, de cromatografia convencional.

El esquema T muestra la preparacion de algunos intermediarios Utiles de férmula A7 (Q es hidroxi), en la
que Z es un arilo Ce.10 (Ary) sustituido por un grupo arilmetilo Cs.10 opcionalmente sustituido.

Esquema T

T

o Cl—2Zn Q  AM NaoH, O Arp
— J o u
unoj‘“m, T2 TAm, “EC"JH'"‘I H:0. THF Hn::‘u\u
T
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Un compuesto de férmula T1 esta comercialmente disponible o puede prepararse a través de métodos conocidos y
descritos en la literatura cientifica. EI compuesto de férmula T1 puede tratarse con un reactivo organometalico
debidamente sustituido, con un cloruro de metilzinc Arr de férmula T2, en presencia de un catalizador de paladio
para obtener un compuesto de formula T3. La posterior saponificacion permite intermedios Utiles de acido carboxilico
de férmula T4.

El esquema U muestra la preparacion de algunos intermediarios utiles de formula A7 (Q es hidroxi), en la que Z es
un grupo benzotienilo sustituido con un sustituyente de fltor y un arilo Cs.19 opcionalmente sustituido o un grupo
heteroarilo (Arg).

Esquema U
B (HOBE!
Mel ’ THF! Hz 5
u 1 F] u3
o]
[
TO |
F _ ] g,
n-Ball, THF 5

e

Un compuesto de férmula U1 esta comercialmente disponible o puede prepararse a través de métodos conocidos y
descritos en la literatura cientifica. EI compuesto de férmula U1 puede acoplarse de forma cruzada con un acido
borénico o éster (E7) en presencia de un catalizador de paladio; y en presencia de una base adecuada como un
carbonato de potasio para obtener un compuesto de formula U2. La saponificacién permite el acido carboxilico
correspondiente U3, que puede tratarse con N-fluorobencenesulfonimida en presencia de una base
organomeorganometalica como n-butillitio, para obtener el compuesto fluorado de férmula U4.

El esquema V muestra la preparacion de algunos intermediarios utiles de formula V6, V8, y V10 (Q es
hidroxi), en la que Z es un grupo bencimidazolil sustituido por un grupo Ary (en el que Ary se sustituye opcionalmente
por sustituyentes arilo o heteroarilo segun lo definido en férmula (1)) y opcionalmente sustituido en la posicién 2 por
metilo u oxo. Esquema V

EsquemaV
Q Ary—NH i ' i
v— N NH
MeO NO, v2 JeOJ\Q:NOz reduccion MeOJ\@: 2
base NH NH
F ) ll\r
Vi vi Av va v
o)
Ayl i N
o MeO N\> HO \>
N N 1N NaOH "
\
DMF Vs Ary EtOH Ve Ary

O

o)
o.__O :
% ~
\5 MeO N ' HO
o ~ N>_‘ 1N NaOH
i NH, \ y
DMF v7 Ary EtOH ve
NH o. /=N

V4 Ary »—-N\/) 0 H H
M o
N/ N 1N NaOH N
\
v DMF vo Al Ar

<2—2172

U —

(g v EtOH v

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 538 326 T3

Un compuesto de férmula V1 esta comercialmente disponible o puede prepararse a través de métodos conocidos y
descritos en la literatura cientifica. EI compuesto de férmula V1 puede tratarse con un compuesto de formula V2 para
obtener un compuesto de formula V3. El grupo amina puede reducirse a través de la accion de cloruro de estafio en
un disolvente alcohdlico, o a través de hidrogenacion catalizada por paladio para permitir la diamina de formula V4.
El tratamiento con ortoformiato de trimetilo permite un bencimidazol de férmula V5, que se puede saponificar para
permitir un compuesto de férmula V6.

Un compuesto de férmula V4 puede tratarse con ortoformiato de trimetilo, seguido de saponificacién, para
obtener el correspondiente bencimidazol sustituido 2-metil, V8. Del mismo modo, un compuesto de férmula V4
puede tratarse con 1,1’ -carbonildiimidazol en DMF, seguido de saponificacion, para obtener el correspondiente
bencimidazol sustituido 2-oxo, V10.

Ejemplo 1

. ,Oj\nk . 1::: ’:Gw _CJ;_ ey Oin"l‘: TFA, CHCl

CHyCly 1 e

r w e ”inj“n
F’cr"f ’:}_U—CHHQ CHy Cly, MarOH

DNFEA, CHyCM
id

HO

F ! ﬁ L
M
1}'\—} HATU, DIPEA, DNF FET J 1
2

) Q{"’“ Ja]
e LQO orar Qi L%
Comp 1

A. 4-(2,2,2-Trifluoro-acetilo)-piperazina-1-acido carboxilico tert-butilo éster, 1c. A una solucién de
piperazina-1-acido carboxilico tert-butilo éster (1a, 10 g, 53,69 mmol) y piridina (8,7 mL, 107,57 mmol) en
CHCIl, (100 mL) se ha afiadido gota a gota un compuesto 1b (10,5 mL, 75,54 mmol) a 0 °C. La mezcla se
agité a 0 °C durante 2 h. Se afiadié 2N HCI (60 mL) a la mezcla. La capa organica se secd con MgSQu, se
filtré y después se concentrd. El compuesto crudo 1c se uso en la reaccion siguiente sin mas purificacion.
MS m/z (MH*-Boc) 183,1, (MH"-C4Hg) 227,1; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 3,45-3,7 (m, 8H), 1,5 (s, 9H).

B. 2,2,2-Trifluoro-1-piperazina-1-il-etanona, 1d. A una solucion del compuesto 1c¢ (15,15 g, 53,69 mmol)
en CHxCl, (60 mL) se afadio acido trifluoroacético (18 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6, a
temperatura ambiente, durante 18 h. El disolvente se elimind por evaporacion. Se afiadié éter (100mL) al
residuo. El solido blanco se recogio por filtracion, se lavd con éter y se sec6 al vacio. El compuesto crudo
1d se us6 en la reaccién siguiente sin mas purificacién. MS m/z (M+H") 183,1.

C. 1-[4-(1-Bencidril-acetidin-3-il)-piperazina-1-il]-2,2,2-trifluoro- etanona, 1f. A una solucion del
compuesto 1d (6 g, 32,94 mmol) y del compuesto 1e (12,5 g, 39,38 mmol) en CH3CN (60 mL) se afadio
DIPEA (12 mL, 68,89 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité6 durante 2 h. El disolvente se
elimino por evaporacion y el residuo fue dividido en CH2Cl; y NaHCO3 ac. La capa organica se lavo con
NaHCO3; ac (2x) y se extrajo con 1N HCI (2x). La capa acuosa se enfrié y el pH se ajusté con 1N NaOH
hasta el basico (pH=10). La mezcla se extrajo con CH2Cl; (2x). La capa organica se seco con MgSO. y se
concentrd. El compuesto 1f se purificé por cromatografia en fase inversa. MS m/z (M+H") 404,2.

D. 1-(4-Acetidin-3-il-piperazina-1-il)-2,2,2-trifluoro-etanona, 1g. A una solucion del compuesto 1f (2,11 g,
5,23 mmol) en CH,CI, (60 mL) se afiadié 1- cloroetilo cloroformato (2,0 mL, 18,35 mmol) a 0 °C bajo N.. La
mezcla se agité a 0 °C durante 90 min y después se afiadid MeOH (4 mL). La mezcla se agité durante 1 h.
Después de enfriar, se afiadio a la mezcla Et;O (50 mL). El sélido obtenido se recogid por filtracion y se
seco. El compuesto crudo 1g se usé en la reaccién siguiente sin mas purificacién. MS m/z (M+H") 238,1.
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E. 1-{4-[1-(4-Ciclohexilo-benzoilo)-acetidin-3-il]-piperazina-1-il}-2,2,2- trifluoro-etanona, 1i. A una
solucién del compuesto 1g (2,5 g, 10,54 mmol) y HATU (4 g, 10,52 mmol) en DMF (25mL) se afiadié DIPEA
(5 mL, 28,70 mmol). La mezcla se agitd, a temperatura ambiente, durante 30 min, y después se anadio el
compuesto 1h (2 g, 9,79 mmol). La reaccién se agitd, a temperatura ambiente, durante 18 h. Se afadio
agua (40 mL) a la reaccion. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). La capa organica se seco con
MgSO., se filtré y se concentré. El compuesto crudo 1i se purificé por cromatografia en fase inversa. MS
m/z (M+H") 424,2.

F. (4-Ciclohexilo-fenil)-(3-piperazina-1-il-acetidin-1-il)-metanona, 1j. A una solucion del compuesto 1i
(0,95 g, 2,24 mmol) en CHzOH (16 mL) y H2O (4 mL) se afadié K,COs3 (0,8 g, 5,79 mmol). La mezcla se
agitd, a temperatura ambiente, durante 1 h. Después de la filiracién, el disolvente se eliminé por
evaporacion. El compuesto crudo 1j se usé en la reaccion siguiente sin mas purificacién. MS m/z (M+H")
328,2.

G. 1-{1-[(4-ciclohexilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)- piperazina, Comp. 1. A una
solucion del compuesto 1j (0,08 g, 0,24 mmol) y HATU (0,093 g, 0,24 mmol) en DMF (3 mL) se afiadio
DIPEA (0,1 mL). La mezcla se agitd, a temperatura ambiente, durante 30 min, y después se afhadi6 el
compuesto 1k (0,03 g, 0,25 mmol). La mezcla reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante 18 h. Se
afiadio agua (6 mL) a la mezcla. La mezcla se extrajo con EtOAc (2x6 mL). La capa organica se seco con
MgSOy, se filtr y se concentrd. El compuesto crudo 1 se purifico por cromatografia en fase inversa. 'H
NMR (300 MHz, CD30OD): & 7,58 (d, 2H), 7,44-7,53 (m, 5H), 7,34 (d, 2H), 4,6 (m, 1H), 4,42 (m, 2H), 4,27 (m,
1H), 3,85 (m, 5H), 3,05 (m, 4H), 2,57 (m, 1H), 1,85 (m, 5H), 1,45 (m, 5H). MS m/z (M+H") 432,3.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. [Nombre y caracteristicas del compuesto

2 1-{1-[(4-Ciclohexilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(furan-2-ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,71 (d, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,13 (d, 1H), 6,62 (dd, 1H),
4,62 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,05 (m, 4H), 3,98(m, 1H), 3,18 (m, 4H), 2,58
(m, 1H), 1,84 (m, 5H), 1,24-1,52 (m, 5H)

MS m/z (M+H") 422,2

3 1-{1-[(4-Ciclohexilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-[(1-metil-1H-imidazol-2 il)carbonilo]piperazina
MS m/z (M+H") 436,2

4 1-{1-[(4-Ciclohexilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (piridina-2-ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 433,2

5 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4- (fenilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,65 (m, 4H), 7,56 (d, 2H), 7,25-7,46 (m, 8H), 4,58 (m, 1H), 4,49 (m,
1H), 4,35 (m, 1H), 4,26 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,78 (m, 4H), 3,09 (m, 4H)

MS m/z (M+H") 426,1
6 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(furan-2- ilcarbonilo)piperazina

'H NMR (300 MHz, CDs0D): & 7,66 (m, 4H), 7,62 (d, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,38 (t, 2H), 7,30 (m, 1H),
7,03 (d, 1H), 6,51 (dd, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,95 (m, 4H),
3,81 (m, 1H), 3,01 (m, 4H)

MS m/z (M+H") 416,2
7 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina

'H NMR (300 MHz, CDsOD): 8 8,97 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,66 (m, 4H), 7,56 (d, 2H), 7,37 (t, 2H),
7,30 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,08 (m, 4H), 3,95 (m, 1H),
3,14 (m, 4H)

MS m/z (M+H") 433,2
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Comp. | Nombre y caracteristicas del compuesto

8 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-5- ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD3s0D): 8 9,08 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,66 (m, 4H), 7,56 (d, 2H), 7,38 {t,
2H), 7,30 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,84 (m, 4H), 3,73
(m, 1H), 2,92 (m, 4H)
MS m/z (M+H") 433,2

9 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CDjOD): 8 7,88 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,66 (m, 4H), 7,57 (d, 2H), 7,38 (t,
2H), 7,30 (m, 1H), 4,62 (m, 3H), 4,48 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,26 (m, 1H), 3,91 (m, 3H), 3,13
(m,4H)
MS m/z (M+H") 433,2

10 1 -[ 1 -(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4- [(2-metil-1,3- tiazol-4-il)carbonilo]piperazina
MS m/z (M+H") 447 1

11 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(1-metil-1H-
pirrol-2-il)carbonilo]piperazina
MS m/z (M+H") 429,3

12 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(5-bromofurano-2-il)carbonilo]piperazina
'H NMR (300 MHz, CDs0D): & 7,76 (m, 4H), 7,66 (d, 2H), 7,47 (t, 2H), 7,39 (m, 1H), 7,11 (d,
1H), 6,64 (d, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,91-4,10 (m, 5H),
3,17 (m, 4H)
MS m/z (M+H") 494,1/496,0

13 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(tiofeno-2- ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30OD): & 7,75 (m, 4H), 7,61-7,72 (m, 3H), 7,34-7,52 (m, 4H), 7,14 (t,
1H), 4,65 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 3,96 (m, 4H), 3,90 (m, 1H), 3,07
(m, 4H)
MS m/z (M+H") 432,1 (calculado para CasH25N302S, 431,56)

14 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(5- metiltiofeno-2-il)carbonilo]piperazina
MS m/z (M+H") 446,1

15 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(5-bromotiofeno-2-il)carbonilo]piperazina
MS m/z (M+H") 510,1/512,1

16 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(5-clorotiofeno-2-il )carbonilo]piperazina
MS m/z (M+H") 466,1/467 1

17 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4- [(3 - bromotiofeno-2-il)carbonilo]piperazina
MS m/z (M+H") 510,0/512,1

18 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(4-bromotiofeno-2-il)carbonilo]piperazina
MS m/z (M+H") 510,0/512,1

19 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(tieno[3,2- b]tiofeno-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 488,1

20 1-(1-Benzotiofeno-2-ilcarbonilo)-4-[1-(bifenilo-4- ilcarbonilo)acetidin-3-ilJpiperazina
MS m/z (M+H") 482,1

21 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(3- metoxitiofeno-2-il)carbonilo]piperazina

MS m/z (M+H") 462,1
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Comp. Nombre y caracteristicas del compuesto

22 1-{1-[(4-Bromo-2-metilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 442,22/444, 19
23 1-{1-[(4-Bromo-3 -metoxifenilo)carbonilo]acetidin-3-il} -4- (1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 465,0/467 1

24 1-{1-[(4-Bromo-3-metoxifenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 458,1/460,0
25 1-{1-[(4-Bromo-2-clorofenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 469,04/471,04
26 1-{1-[(4-Bromo-2-clorofenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 462,11/464,11
581 1-(Fenilcarbonilo)-4-[1-({4-[5-(trifluorometilo)tiofeno-2- il[fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]piperazina

MS m/z (M+H") 500

1382 2-Fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-benzoxazol
MS m/z (M+H") 474

1071 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-[1-({4-[5-(trifluorometilo)tiofeno-2-il]fenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 507

1361 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-[1-({4-[5-(trifluorometilo)tiofeno-2-il]fenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 507

Ejemplo 1a

o
o ar
r:,mg.m""’Jm o *°
* T 220°%C - HolD, THF
H
1 1k 1m 1in

H. Metilo 1-(4-fluorofenilo)-indol-5-carboxilato, 1m. Una mezcla de metilo indol-5-carboxilato 1j (0,5 g,
2,85 mmol), 1-bromo-4-flior-benceno 1k (2 mL, 18,21 mmol), Cul (0,544 g, 2,85 mmol) y K,CO3 (0,591 g,
4,28 mmol) se calenté con microondas a 220 °C durante 2,5 horas. La mezcla reaccién se diluyé con
CHCl; y se filtr6. La solucion se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en columna flash (gel
de silice, 15% EtOAc/heptano) para dar 1m (0,58 g).

I. 1-(4-fluorofenilo)-indol-5-acido carboxilico, 1n. Una mezcla de metilo 1-(4- fluorofenilo)-indol-5-
carboxilato 1m (0,58 g, 2,15 mmol) y LiOH H20 (0,36 g, 8,6 mmol) en THF (15 mL) y H>O (10 mL) se agito,
a temperatura ambiente, durante 5 dias. Se afadié una solucién HC1 10% acuosa a la mezcla reaccion
para ajustar el pH = 3 ~ 4. La mezcla obtenida se extrajo con EtOAc (2x). La solucién organica se lavéd con
NaCl ac, se seco con Na;SO, y se concentré para dar 1n (0,5 g).

J. 1-(4-Fluorofenilo)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol,
Comp. 487. El compuesto indicado, Comp. 487, se preparo segun el ejemplo 1, utilizando el intermediario
1n del ejemplo 1a y el intermediario 1g del ejemplo 1 como materiales de partida. 'H NMR (400 MHz,
CDs;0OD): 6 8,00 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,46 (m, 3H), 7,34 (d, J = 3 Hz,
1H), 7,27-7,21 (m, 2H), 6,74 (d, J = 3 Hz, 1H), 4,52 (bs, 1H), 4,43-4,20 (m, 4H), 4,14 (m, 1H), 3,95-3,80 (m,
2H), 3,25 (m, 1H), 2,60-2,40 (m, 4H). MS m/z (M+H") 490.
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prepararon los siguientes compuestos intermediarios:

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1a, paso J, y sustituyendo los reactivos adecuados,
materiales de partida y los métodos de purificaciéon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los

Qgg}{@*

siguientes compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
567 | 1-(4-Fluorofenilo)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
'HNMR (400 MHz, CD30D): d 7,99 (s, 1H), 7,55-7,21 (m,12H), 6,73 (s, 1H), 4,37 (bs, 1H),
4,25 (m, 2H), 4,10 (bs, 1H), 3,90 (bs, 1H), 3,75 (bs, 1H), 3,48 (bs, 2H), 3,24 (m, 1H), 2,50-
2,20 (m, 4H).
MS m/z (M+H") 483
587 | 1-Fenil-5-({3-[4-(fenilcarbolino)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indazol
MS m/z (M+H") 466
579 | I-(2,4-Difluorofenil)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 501
1356 | 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[3-
(trifluorometilo)fenil]-1H-indol.
MS m/z (M+H") 540
1408 | 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[3-
(trifluorometilo)fenil]-1H-indol
MS m/z (M+H") 540
1357 | 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)fenil]-1H-indol
'H NMR (400 MHz, CD30D): d 8,00 (s, 1H), 7,88 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,64 (d, J =8,6 Hz, 2H), 7,59 (s, 2H), 7,54 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,79 (d,
J = 3,5 Hz, 1H), 4,53 (bs, 1H), 4,43 (m, 2H), 4,28 (m, 2H), 4,14 (bs, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,26
(m, 1H), 2,50 (m, 4H).
MS m/z (M+H*) 540
1358 | 1-(4-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol
MS m/z (M+H") 490
1359 | 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)fenil]-1H-indol
MS m/z (M+H") 540
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Comp. Nombre y datos del compuesto

1163 | 1-Fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indazol
MS m/z (M+H") 473

1360 | 1-Fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-indazol
'H NMR (400 MHz, CD30D): d 8,27 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,88 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,77 (m,
2H), 7,72 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,56 (m, 3H), 7,41 (t, J = 8 Hz, 1H), 4,53 (bs, 1H), 4,44-4,28 (m,
4H), 4,15 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,28 (m, 1H), 2,50 (m, 4H). MS m/z 490 (M+H")
MS m/z (M+H") 473

1364 | 1-(2,4-Difluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol
MS m/z (M+H") 508

1139 | 1-(2,4-Difluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol
'H NMR (CDCl3 ,400MHz): d = 8,79 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,93-8,09 (m, 2 H), 7,39-7,64 (m, 2
H), 7,18-7,34 (m, 2 H), 6,98-7,16 (m, 2 H), 6,76 (d, J = 3,1 Hz, 1 H), 4,20-4,51 (m, 3 H), 4,13
(d, J =3,9 Hz, 1 H), 3,92 (br. s., 3 H), 3,67-3,84 (m, 1 H), 3,18-3,32 (m, 1 H), 2,49 (br. s., 4
H).
MS m/z (M+H") 508

1061 | 1-(2,4-Difluorofenil)-5-({3-[4-(1H-pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol
MS m/z (M+H") 490

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1a, pasos H e |, y sustituyendo los reactivos
adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se

prepararon los siguientes compuestos intermediarios:

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1a, paso J, con la excepcion del uso de dioxano como
disolvente en el paso A, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion

Ay oy
Lo

conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

595 | 5-({3-[4-(fenilcarbolino)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-pirimidin-2-il-1H-indol
MS m/z (M+H") 467

598 | 1-(5-Fluoropirimidin-2-il)-5-(  {3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 485

1174 | 1-Pirimidin-2-il-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

'H NMR (CDCl3 ,400MHz): d - 8,83 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,73 (d, J = 4,7 Hz, 2 H), 8,33
(d, d =3,9 Hz, 1 H), 7,80-8,02 (m, 2 H), 7,64 (dd, J = 8,8;1,8 Hz, 1 H), 7,54 (d, J = 3,1
Hz, 1 H), 7,10 (t, J - 4,9 Hz, 1 H), 6,75 (d, J = 3,5 Hz, 1 H), 4,03-4,72 (m, 6 H), 3,86 (m, 2
H), 3,08-3,37 (m, 1 H), 2,31- 2,68 (m, 3 H).

MS m/z (M+H") 474

1201 | 1-Pirimidin-2-il-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 474

1248 | 1-(5-Fluoropirimidin-2-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 492

1147 | 1-(5-Fluoropirimidin-2-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 492

adecuado

Ejemplo 1b

o -—NH HN-— o "
MeO + LIOH

\
N d .
H ! K3POg, Cul | “20 THF
tolueno ) ,
1 10 110°C o F F 1q F F

K. Metil 1-(3,4-difluorofenil)-indol-5-carboxilato, 1p. Una mezcla de metilo indol-5-carboxilato 1j (2 g,
11,4 mmol), 1-yodo-3,4-difluoro-benceno 10 (1,5 mL, 12,5 mmol), Cul (0,22 g, 1,14 mmol), N-trans, N’-
dimetilciclohexano-1,2- diamina (0,54 mL, 3,43 mmol), y KzPO4 (6,06 g, 28,5 mmol) en tolueno (12 mL) se
calenté a 110 °C durante 7 horas. La mezcla reaccion se diluyé con CHCl; y se filtr6. La solucion se
concentro y el residuo se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 20% EtOAc/heptano)
para dar 1p (3,0 g).

L. 1+(3,4-Difluorofenil)-indol-5-acido carboxilico, 1q. Una mezcla de metil 1-(3,4-difluorofenil)-indol-5-
carboxilato 1p (3,0 g, 10,4 mmol) y LiOH (1,0 g, 41,8 mmol) en THF (120 mL) y H.O (60 mL) se agitd, a
temperatura ambiente, durante 5 dias. Se afiadio una solucion HC1 10% acuosa a la mezcla reaccién para
ajustar el pH = 3 ~ 4. La mezcla obtenida se extrajo con EtOAc (2x). La solucion organica se lavé con NaCl
ac, se seco con Na,SO4 y se concentrd para dar 1q (2,85 g).

M. 1-{3,4-Difluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- iIcarboniIo)piperazina- -iI]acetidin -1-il}carbonilo)-1H-
indol, Comp. 1362. El compuesto indicado, Comp. 1362, se prepar6 segun el ejemplo 1, utlllzando el
intermediario 1q del ejemplo 1b y el intermediario 1g del ejemplo 1 como materiales de partida. 'H NMR
(CDCl3 ,400MHz): d=7,99 (d, J= 1,6 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 3,1 Hz, 1 H), 7,44-7,64 (m, 3 H), 7,18-7,44 (m, 4
H), 6,75 (d, 1 H), 4,47-4,63 (m, 1 H), 4,19-4,47 (m, 4 H), 4,07-4,19 (m, 1 H), 3,89 (br. s., 2 H), 3,18-3,33 (m,
1 H), 2,50 (t, J = 5,1 Hz, 4 H). MS m/z (M+H") 508.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1b, pasos K y L, y sustituyendo los reactivos

s, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se

prepararon los siguientes compuestos intermediarios:
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1b, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

ES 2 538 326 T3

[3
a~Z N\ - 7/
como

mezcla 2:1 CF,3

ey .
o]
S SN N
HO | Y\, HO | N | N
P N N/ N H Z~N
o
F F F

compuestos de la presente invencion:

Comp. | Nombre y datos del compuesto

1363 | 1-(3,4-Difluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol
'H NMR (CDCl3 ,400MHz): d = 8,79 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,00 (dd, J - 11,5;1,8 Hz, 2 H),
7,44-7,65 (m, 2 H), 7,18- 7,42 (m, 4 H), 6,75 (d, J = 3,5 Hz, 1 H), 4,20-4,46 (m, 3 H), 4,13
(br.s., 1 H), 3,93 (br. s., 3 H), 3,67-3,85 (m, 1 H), 3,17-3,36 (m, 1 H), 2,49 (br. s., 4 H)
MS m/z 508 (M+H")

1366 | 1-(3,4-Difluorofenil)-5-({3-[4-(1H-pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il} carbonilo)-

1H- indol

"H NMR (CDCl3,400MHz): d = 9,42-9,61 (m, 1 H), 7,99 (s, 1 H). 7,54-7,64 (m. 1 H), 7,45-
7,54 (m, 1 H), 7,15-7,43 (m, 4 H), 6,93 (s, 1 H), 6,75 (d, J = 3,1 Hz, 1 H), 6,52 (br. s., 1 H),
6,18-6,31 (m, 1 H), 4,19-4,42 (m, 3 H), 4,08-4,19 (m, 1 H), 3,90 (br. s., 4 H), 3,24 (s, 1 H),
2,34-2,56 (m, 4 H)

MS m/z 490 (M+H")
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

603

5-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il} carbonilo)-1-piridin-4-il-1H-indol
MS m/z (M+H") 466,1

630

1-(2-Metilpiridin-4-il)-5-( {3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 480,1

1192

1-Piridin-3-il-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]lacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 473,2

1247

1-Piridin-3-il-5-({3-[4-(1H-pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 456,3

1127

1-Piridin-4-il-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]lacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 473,0

1072

1-(6-Metoxipiridin-3-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indol

MS m/z (M+H") 503,2

1176

1-(6-Metoxipiridin-3-il)-5-{{3-[4-(1H-pirrol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il] acetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indol

MS m/z (M+H") 4854

1105

1-(6-Metilpiridin-3-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indol

MS m/z (M+H") 487,3

1181

1-(6-Metilpiridin-3-il)-5-({3-[4-(1H-pirrol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 469,3

1062

5-({3-[4-(1H-Pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin- 1-il}carbonilo)-1-[6-
(trifluorometilo)piridin-3-il]-1H- indol

MS m/z (M+H") 523,2

1312

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[6-
(trifluorometilo)piridin-3-il]-1H-indol

MS m/z (M+H") 541,3

1107

1-(2-Metoxipiridin-4-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 503,0

1263

1-Pirimidin-5-il-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 4741

1410

1-(2-Metilpiridin-4-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indol

MS m/z (M+H") 487,0

586

5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-1-[5-(trifluorometilo)piridin-2-il]-
1H-indol

MS m/z (M+H") 534,1
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Comp. | Nombre y datos del compuesto
596 | 1-(5-Fluoropiridin-2-il)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-

indol
MS m/z (M+H") 484,0

1135 | 1-Piridin-2-il-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol
MS m/z (M+H") 473,2

1189 | 1-Piridin-2-il-5-({3-[4-(1H-pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina- 1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol
MS m/z (M+H") 455,2

1073 | 1-(5-Metilpiridin-2-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol
MS m/z (M+H") 509,0

1126 | 1-(6-Metilpiridin-2-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol
MS m/z (M+H") 487,3

1128 | 1-(4-Metilpiridin-2-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol
MS m/z (M+H") 487,2

1216 | 1-(2-Metilpirimidin-4-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol
MS m/z (M+H") 488,0

1314 | 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin- 1-il}carbonilo)-1-[5-
(trifluorometilo)piridin-2-il]-1H- indol
MS m/z (M+H") 541,0

1121 | 1-(5-Fluoropiridin-2-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol
MS m/z (M+H") 491,0

1197 | 1-(4-Metilpiridin-2-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol
MS m/z (M+H") 4871

1337 | 5-({4-[1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)fenil]-1H-indol
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 9,06 (s, 1H); 8,4 (s, 1H); 7,9-7,68 (m, 8H); 7,4 (ar, 1H); 4,97
(m, 2H); 4,45 (m, 2H); 4,16 (bs, 1H);

1338 | 5-({4-[1-( i 1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)fenil]-1H-indol
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,91 (m, 1H); 7,81 (m, 4H); 7,70 (m, 2H); 7,60 (m, 2H); 7,30
(m, 1H); 6,75 (m, 1H); 5,01-4,84 (m, 2H); 4,37 (m, 2H); 4,09 (bm, 1H)

1339 | 5-({3-[4-(1 H-Pirrol-2-i|carboniIo)piperazina-1 -ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-

(trifluorometilo)fenil]-1H-indol
MS m/z (M+H") 522,2
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Comp. Nombre y datos del compuesto

1097 | 5-({3-[4-(Isotiazol-5-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-(trifluorometilo)fenil]-
1H-indol

"H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,44 (s, 1H); 7,94 (s, 1H); 7,80 (m, 2H); 7,69 (m, 2H); 7,59 (m,
2H); 7,49 (m, 2H); 6,77 (m,1H); 4,65-4,15 (bm, 3H); 3,81 (bm, 4H); 3,0 (bm, 4H)

MS m/z (M+H") 540,2
1230 | 1-(4-Fluorofenil)-3-metil-5-({4-[1-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-
1H- indol

MS m/z (M+H") 504,1

1089 | 1-(4-Fluorofenil)-3-metil-5-({4-[1-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-
1H- indol

"H NMR (400 MHz, CDCla): & 7,92 (d, 1H); 7,78 (d, 1H); 7,69 (m, 1H); 7,42 (m, 3H); 7,21 (m,
6H); 4,94 (m, 1H); 4,40 (dd, 1H); 4,25 (dd, 1H); 4,0 (bm, 1H); 3,85 (bm, 3H); 3,15 (bm, 3H); 2,3
(s, 3H)

MS m/z (M+H") 504,1

1120 | 5-({4-[1-(1H-Pirrol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-1-[4-(trifluorometilo)fenil]-
1H-indol

MS m/z (M+H") 522,1

1134 | 1-(3,4-Difluorofenil)-3-metil-5-({4-[1-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-
il}carbonilo)-1H- indol

"H NMR (400 MHz, CDCls): 8,0 (s, 1H); 7,86 (s, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,62-7,42 (m, 3H); 7,36 (m,
3H); 5,05 (m, 1H); 4,5 (m, 1H); 4,35 (m, 1H); 4,08 (bm, 1H); 3,94 (bm, 4H); 3,24 (m, 3H)

MS m/z (M+H") 522,2

1219 | 1-(3,4-Difluorofenil)-3-metil-5-({4-[1-(1H-pirrol-2- ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-
il}carbonilo)-1H- indol

MS m/z (M+H") 465,1

Ejemplo 1c

3 "
- R ~ Lﬂm

P o 8
FiCo M
o HATU, DIPEA, DMF ‘a’ "
19 Comp. 1184

N.1-(5-Metilpiridin-2-il)-5-({3-[4-{trifluoroacetilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol;,Comp. 1184. El compuesto indicado, Comp. 1184, se prepard segun el ejemplo 1, utilizando el
intermediario 1r del ejemplo 1b y el intermediario 1g del ejemplo 1 como materiales de partida. MS n/z
(M+H") 472.1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1c, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. | Nombre y datos del compuesto Forma
salina

1409 | 1-(5-Cloropiridin-2-il)-5-({3-[4- (trifluoroacetilo)piperazina-1-ilJacetidin- | N-TFA
1- il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 492,1

1199 | 1-(4-Metilpiridin-2-il)-5-({3-[4- (trifluoroacetilo)piperazina-1-ilJacetidin- | N-TFA
1- il)carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 472,1

656 | 1-(1-{[3-Cloro-6-(trifluorometilo)-1- benzotiofeno-2- | N-TFA
illcarbonilo}acetidin-3-il)-4- (trifluoroacetilo)piperazina

MS m/z (M+H") 500,1

1079 | 1-(4-Fluorofenil)-5-({3-[4-(trifluoroacetilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- N-TFA
il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 475,2

Ejemplo 1d

a o dioxano
O O OO
HH; K
1a 1t 1u
[s]
LiCH fa]
—_
e O NP
]
1%

MelH

O. 2-Metil 2-fenilo-benzooxazol-6-carboxilato, 1u. Una mezcla de metil 4-amina-3-hidroxi-benzoato 1s
(0,3 g, 1,8 mmol) y cloruro de benzoilo 1t (0,23 mL, 2,0mmol) en dioxano (2,5 mL) se calenté a 210 °C con
microondas durante 15 min. La mezcla reaccion se diluyé con CH.Cl, y se lavo con NaHCO3 ac. La
solucion organica se secé con Na>SO4, se concentrd y se purificd por cromatografia en columna flash (gel
de silice, 20% EtOAc/heptano) para dar 1u (0,39 g).

P. 2-Fenilo-benzooxazol-6-acido carboxilico, 1v. Una mezcla de metil 2- fenilo-benzooxazol-6-carboxilato
1u (0,37 g, 1,46 mmol) y LiOH (0,10 g, 4,2 mmol) en THF (4 mL), MeOH (4 mL) y H>O (4 mL) se agito, a
temperatura ambiente, durante 6 h. Se afiadio una solucién 1N HCI acuosa a la mezcla para ajustar el pH a
3~4. La mezcla obtenida se extrajo con EtOAc (2x). La solucion organica se lavé con NaCl ac, se secé con
Na»SO, y se concentroé para dar 1t (0,34 g).

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1d y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. | Nombre y datos del compuesto

1141 | 2-Fenil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-benzoxazol
MS m/z (M+H") 474

1151 | 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2-[3-(trifluorometilo)fenil]-1,3-
benzoxazol

MS m/z (M+H") 542

1158 | 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2-[3-(trifluorometilo)fenil]-1,3-
benzoxazol

MS m/z (M+H") 542

Ejemplo 1e
(o] Pd(dppf)Cly, K.CO3 . 1 g
A e o St L0
N
1w o x ' 1y

LiOH o
THF, H,0 Ho)g©:s
/>_'< >
N
. 1z

Q. Etil 2-fenilo-benzotiazol-6-carboxilato, 1y. Una mezcla de etil 2- bromo-benzotiazol-6-carboxilato 1w
(300 mg, 1,05 mmol), acido fenilborénico 1x (192 mg, 1,57 mmol), K,CO3 (188 mg, 1,36 mmol) y
Pd(dppf)Cl2.CH2Cl» (43 mg, 0,05 mmol) en dioxano (2 mL) y H2O (0,4 ml) se calent6 a 120 °C, durante 25
min, con microondas. La mezcla reaccioén se diluyd con CH.Cls, se lavé con H;0, se secd con Na;SOs y se
concentro. La purificacion por cromatografia en columna flash (gel de silice, 15% EtOAc/heptano) dio 1y
(220 mg).

R. 2-Fenilo-benzotiazol-6-acido carboxilico, 1z. Etil 2-fenilo- benzotiazol-6-carboxilato 1y (220 mg, 0,78
mmol) se agité con LiOH (74 mg, 3,17mmol) en THF (4 mL) y H20 (4 mL) durante 16 h. Se afiadié una
solucién acuosa 1N HC1 a la mezcla para ajustar el pH a 3~4. La mezcla obtenida se extrajo con EtOAc
(2x). La solucioén organica se lavé con NaCl ac, se seco con Na»xSQO4 y se concentro para dar 1z (200 mg).

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1e y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto
intermediario:

gee

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. | Nombre y datos del compuesto

592 | 2-Fenil-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-benzotiazol
MS m/z (M+H") 483

1125 | 2-Fenil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1,3-benzotiazol

"H NMR (400 MHz, CDsOD): d 8,25 (s, 1H), 8,12-8,06 (m, 3H), 7,88 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,74 (d,
J =8 Hz, 1H), 7,53 (m, 4H), 4,53 (bs, 1H), 4,4-4,26 (m, 4H), 4,15 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,27
(m, 1H), 2,50 (m, 4H)

MS m/z (M+H") 490

1187 | 2-Fenil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1,3-benzotiazol
MS m/z 490 (M+H")

wa z _LIOHITHR
H K"m‘ P { ; M OHHD
1l

Ejemplo 1f

Q. Metil 1-(5-cloropiridin-2-il)-1H-indol-5-carboxilato, 1bb. Una mezcla de 1j (1,14 mmol, 200 mg), 1aa
(1,14 mmol, 150 mg), K2CO3 (2,28 mmol, 315 mg) y NMP (1,5 mL) se calent6é a 200 °C con un reactor de
microondas durante 2 h. La mezcla se virtié en agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
lavé con salmuera, se seco con Na;SO4 y se concentré al vacio. La purificacion se realizé por
cromatografia en columna flash (gel de silice, 15% EtOAc/heptano) para dar 290 mg de 1bb (290 mg).

R. (5-Cloropiridin-2-il)-1H-indol-5-acido carboxilico, 1cc. Una mezcla de 1bb (0,942 mmol, 270 mg),
LiOH (3,77 mmol, 90 mg), THF (3 mL), MeOH (3 mL) y H.O (3 mL) se agit6, a temperatura ambiente,
durante la noche. La mezcla reaccién se acidificé con 1N acuoso HCI a pH = 5. El sélido condensado se
filtro, se lavo con EtOAc y se seco al vacio para dar 202 mg de 1cc.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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1313 | 1-(5-Cloropiridin-2-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

'H NMR (CDCl3) d: 8,52 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,88 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,54
(d,J=29Hz 1H), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,51 (br. s., 1H), 4,19-4,47
(m, 4H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,74- 3,95 (m, 2H), 3,25 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 2,49 (br. s., 4H)

MS m/z (M+H") 508,0
629 | 1-(5-Cloropiridin-2-il)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 501,0

1180 | 1-(5-Cloropiridin-2-il)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

'H NMR (CDCl3) d: 8,79 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,00 (s, 1H),
7,78 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 6,75 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,31-4,47 (m, 1H), 4,16-4,31 (m, 1H), 4,11 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
3,84-4,04 (m, 3H), 3,80 (br. s., 1H), 3,18- 3,31 (m, 1H), 2,47 (br. s., 3H), 2,40 (br. s., 1H)

MS m/z (M+H") 507,0

Ejemplo 2

weo—Cw Pt
©\V(OH DIPEA,"e %—CN-CN—{’: | e

CHACN CH,Cly, MeOH
. H0l© o
g Br )‘\©\
U—'CNH I/\Nﬂ Br
; * '
o / .HBTU, HATU, : Comp. 27
3 DIPEA, DMF o

A. [4-(1-Bencidril-acetidin-3-il)-piperazina-1-il]-fenilo-metanona, 2b. El compuesto indicado 2b se
prepar6 usando el método descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto 2a por el compuesto 1d en
el procedimiento C. El compuesto crudo 2bse purificé a través de cromatografia en columna flash. MS m/z
(M+H") 412,2.

B. (4-Acetidin-3-il-piperazina-1-il)-fenilo-metanona, 2c. El compuesto indicado 2c se preparé usando el
método descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto 2b por el compuesto 1f en el procedimiento D.
El compuesto crudo 2cse us6 en la reaccién siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 246,1.

C. 1-{1-[(4-Bromofenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina, Comp. 27. El compuesto
indicado 27 se prepar6 usando el método descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto 2¢ por el
compuesto 1g y sustituyendo el compuesto 2d por el compuesto 1h del procedimiento E. El compuesto
crudo 27 se purific a través de cromatografia en fase inversa. MS m/z (M+H") 428,1/430,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 2, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

28 1-(Fenilcarbonil)-4-(1-{[4-(1H-pirrol-1-il)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 415,2

29 1-(Fenilcarbonil)-4-{1-[(4-pirrolidina-1-ilfenil)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
MS m/z (M+H") 419,2

30 N,N-Dietil-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-il] acetidin-1-il}carbonilo)anilina
LC/MS m/z (M+H") 421,2

31 N,N-Dimetil-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-il] acetidin-1-il}carbonilo)anilina
MS m/z (M+H") 393,2

32 1-{1-[(4-Fenoxifenil)carbonilo]acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 442,2

33 1-{1-[(4'-Fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbolino)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 4441

34 1-{1-[(4'-Metoxibifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbolino)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 456, 1

35 1-(1-{[4-(Benciloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS (m/z) (M+H") 456,1

36 1-{1-[(2-Clorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbolino)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 460,2

37 1-Ciclohexil-2-metil-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

38 1-(1-Metiletil)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2-
(trifluorometilo)-1H-bencimidazol

39 1-{1-[(3',4'-Diclorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD3OD): & 7,73 (d, 1H), 7,65 (m, 4H), 7,50 (m, 2H), 7,35-7,46 (m,
5H), 4,55 (m, 2H), 4,35 (m, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,80 (m, 4H), 3,17 (m, 4H); LC/MS m/z
(M"H") 494,1 (calculado para Ca7H25CloN302, 494,43)

40 N-Metilo-N-fenil-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)anilina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,45-7,56 (m, 7H), 7,41 (t, 2H), 7,22 (m, 3H), 6,80 (d,
2H), 4,27-4,75 (m, 4H), 4,07 (m, 1H), 3,88 (m, 4H), 3,34 (s, 3H), 3,25 (m, 4H); LC/MS
m/z (M+H") 455,3 (calculado para CasH3oN4O5, 454,58)

41 1-[4-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il} carbonilo)fenilo]azepano
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,45-7,57 (m, 7H), 6,73 (d, 2H), 4,28-4,73 (m, 4H), 4,12
(m, 1H), 3,89 (m, 4H), 3,30 (m, 8H), 1,80 (m, 4H), 1,54 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H")
4473 (calculado para C27H34N4O2, 446,6)

42 5-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il} carbonilo)-1-propil-1H-indol
LC/MS m/z (M+H") 431,1

43 1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-2-fenil-4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina

"H NMR (400 MHz, MeOD): & 7,86-7,95 (m, 1H), 7,73-7,79 (m, 1H), 7,62-7,68 (m, 2H),
7,53-7,59 (m, 2H), 7,47-7,52 (m, 2H), 7,41-7,47 (m, 2H), 7,33-7,41 (m, 4H), 7,21-7,33
(m, 2H), 5,67 (br. s., 1H), 4,51-4,62 (m, 2H), 4,19-4,38 (m, 1H), 4,01-4,12 (m, 1H), 3,71-
3,81 (m, 1H), 3,54-3,67 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,98 3,12 (m, 2H), 2,79-2,90 (m, 1H),
2,44-2,56 (m, 1H);

MS m/z (M+H") 509,2 (calculado para CsoH2sN40O2S, 508,65)
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Comp. Nombre y datos del compuesto

44 1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-2-fenil-4-[ 1-(fenilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina
'H NMR (400MHz, MeOD): & 7,67-7,75 (m, 2H), 7,59-7,67 (m, 4H), 7,53-7,58 (m, 2H),
7,40-7,53 (m, 9H), 7,31-7,40 (m, 2 H), 5,73 (br. s., 1 H), 4,34-4,57 (m, 1H), 4,23-4,34
(m, 1H), 4,02- 4,18 (m, 2H), 3,69-3,88 (m, 1H), 3,55-3,68 (m, 1H), 3,35-3,46 (m, 2H),
3,07 (m, 1H), 2,81-2,93 (m, 1H), 2,43-2,63 (m, 1H);
MS m/z (M") 502,2 (calculado para C33Hz1N3O5, 502,23)

45 1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-2-metil-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 447,29 (calculado para CosH26N4O2S, 446,58)

46 2-Metil-1-{1-[(4-fenoxifenil)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 463,2 (calculado para CasH2sN4O3S, 462,57)

47 1-{1-[(4-Bencilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-2-metil-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 461,0 (calculado para CasH2sN4O2S, 460,60)

48 1-[4-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenil]-1H-bencimidazol
MS m/z (M+H") 466,3 (calculado para CasHz7NsO., 465,56)

49 1-{1-[(4-Fluorofenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 368,2 (calculado para Cz1H22FN30,, 367,43)

50 N-Bencilo-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-tiazol-2-
amina MS m/z (M+H") 462,2 (calculado para CzsH27N50,S, 461,59)

51 9-Metil-3-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-9H-carbazol
MS m/z (M+H") 453,3 (calculado para CasH2sN4O2, 452,56)

52 N-Bencilo-2-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)anilina
MS m/z (M+H") 455,3 (calculado para CasH3oN4O2, 454,58)

53 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-piperidin-1-ilfenil)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
MS m/z (M+H") 433,3 (calculado para CasH32N4O2, 432,57)

54 N-Butilo-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)anilina
MS m/z (M+H") 421,2 (calculado para Ca5H3N4O2, 420,56)

55 6-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol
MS (m/z) (M+H") 443,3 (calculado para C7H30N4O,, 442,57)

56 2-[3-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenil]-2,3-dihidro-1H-
isoindol
MS m/z (M+H") 467,2 (calculado para CagH30N4O2, 466,59)

57 2-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-N-[3-
(trifluorometilo)fenilo]anilina
MS m/z (M+H") 509,1 (calculado para CagHa7F3N402, 508,55)

58 N-Fenil-2-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)anilina
MS m/z (M+H") 441,2 (calculado para Cz7H2sN4O2, 440,55)

59 N-(3-Fluorofenilo)-2-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)anilina
MS m/z (M+H") 459,2 (calculado para Ca7H27FN4O,, 458,54)

60 2,3-Dimetil-N-[2-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)fenilo]anilina

MS m/z (M+H") 469,2 (calculado para CagH3N4O2, 468,60)
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Comp. Nombre y datos del compuesto

461 1-(1-{[2-(Benciloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 456,221

462 1-{1-[(3-Fenoxifenil)carbonilo]acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 442,3

463 1-{1-[(2-Fenoxifenil)carbonilo]acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 442,3

464 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[4-(trifluorometoxi)fenilo]carbonilo} acetidin-3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 434,161

465 1-{1-[(3-Bromo-4-metoxifenilo)carbonilo]acetidin-3-il}4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 458,1

466 1-{1-[(3-Cloro-4-metoxifenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 414,151

467 1-{1-[(4-Etoxifenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 394,205

468 1-{1-[(3-Yodo-4-metoxifenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 506,086

469 1-(1-{[4-(1-Metiletoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 408,221

470 1-(1-{[4-(Metilsulfanilo)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 396,167

471 4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)acetato de fenilo
MS m/z (M+H") 415,136

472 1-(1-{[4-(Metilsulfonilo)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 428,157

539 N-[3-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)fenilo]ciclohexanecarboxamido
MS m/z (M+H") 4752

622 1-(Fenilcarbonilo)-4-[1-({4-[3-(trifluorometilo)-1H-pirazol-1- il]fenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina
MS m/z (M+H") 484,0

531 N-Bencilo-3-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)anilina
MS m/z (M+H") 455,1

565 1-Bencilo-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)piridin-2(1H)-ona
MS m/z (M+H") 4571

562 1-(3-Clorobencilo)-3-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-  ilJacetidin-1-il}carbonilo)piridin-
2(1H)-ona
MS m/z (M+H") 491,1

627 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[3-(1H-pirrol-1-il)fenilo]carbonilo} acetidin-3 -il)piperazina
MS m/z (M+H") 415,2

541 4-[4-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)fenilo]morfolin
MS m/z (M+H") 435,1

1485 4-[5-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)piridin-2-iljmorfolin
MS m/z (M+H") 436,0

559 4-{1-[(4-Bencilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-2-fenil-1- (fenilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 516,1
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628 4-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-2-fenil-1-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 502,0

1404 4-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-2-fenil-1-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 509,1

1464 4-{1-[(4-Bencilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-2-fenil-1-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 523,1

1266 2-Bencilo-1-(bifenil-4-ilcarbonilo)-4-[1-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 523,3

1284 2-Bencilo-1-(bifenil-4-ilcarbonilo)-4-[1-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 523,2

054 (2R,6S)-2,6-Dimetil-1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[6- (trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 509,0

Ejemplo 3

Q

| i J< 1)H0 ?
HO °© HBTU, DIPEA, MeCN HO

1a 2) TFA, DCM

,h Q
' T R * .
N oo

DIPEA, CHaCN

O
O g QDLQ

DIPEA, DMF O Comp. 61

A. (4-Bencilo-fenilo)-piperazina-1-il-metanona, 3b. A una solucién del compuesto 1a (1 g, 5,36 mmol),
compuesto 3a (1,14 g, 5,36 mmol) y DIPEA (1,38 g, 10,7 mmol) en acetonitrilo (20 mL) se afiadié HBTU
(2,64 g, 7,0 mmol). La reaccion se agité durante 18 h, momento en el que el disolvente se eliminoé bajo
presion reducida y el producto crudo se purificd a través de HPLC en fase inversa. A través de liofilizacion,
el solido resultante se disolvi6 en DCM (20 mL) y se afiadié lentamente acido trifluoroacético (15 mL).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, los disolventes se eliminaron y el residuo se dividio
en 1N NaOH acuoso y CHCIs. La capa organica se separo, se seco (MgSO,), se filtré y se concentré para
producir el compuesto 3b (1,21 g).

B. [4-{1-Bencidril-acetidin-3-il)-piperazina-1-il]-4-bencilo-fenilo- metanona, 3c. El compuesto indicado
3c se preparo usando el método descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto 3b por el compuesto
1d del procedimiento C.

C. (4-Acetidin-3-il-piperazina-1-il)-4-bencilo-fenilo-metanona, 3d. El compuesto indicado 3d se prepard
usando el método descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto 3c por el compuesto 1f del
procedimiento D.

D. 1-[(4-Bencilfenilo)carbonilo]-4-[1-(fenilcarbonilo)acetidin-3- il)piperazina, Comp. 61. El compuesto
3d se convirtio en el compuesto indicado 61 utilizando el método descrito en el ejemplo 2, sustituyendo el
compuesto 3d por el compuesto 2c, acido benzoico (compuesto 1k) por el compuesto 2d, y HBTU por
HATU en el procedimiento D. "H NMR (400MHz, MeOD): &6 7,64 (d, J = 1,7 Hz, 2 H), 7,51-7,58 (m, 1 H),
7,48 (br.s., 2 H), 7,38 (s, 2 H), 7,33 (d, J= 8,1 Hz, 2 H), 7,25 (br. s., 2 H), 7,20 (d, J= 7,3 Hz, 3 H), 4,51-4,64
(m, 1 H), 4,33-4,51 (m, 2 H), 4,20-4,33 (m, 1 H), 4,01 (s, 2 H), 3,86-3,96 (m, 2 H), 3,69-3,86 (m, 3 H), 3,07
(br. s,4H); MS m/z (M+H") 440,2 (calculado para C2sH29N302, 439,56)

62



ES 2 538 326 T3

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 3, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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1246

1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-4-[1-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 433,1

1235

1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-4-[1-(isotiazol-5- ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 4332

1242

1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-4-{1-[(3- fluorofenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
MS m/z (M+H") 4441

1236

1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-4-[1-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 433,2

1383

1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-4-[1-(1H-pirrol-2- ilcarbonilo)acetidin-3-ilJpiperazina
MS m/z (M+H") 414,0

1276

1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-4-[1-(1,2,3-tiadiazol-4- ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 434,0

1292

1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-4-[1-(1H-pirrol-3- ilcarbonilo)acetidin-3-ilJpiperazina
MS m/z (M+H") 413,0

1400

2-({3-[4-(Bifenil-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo]pirimidino
MS m/z (M+H") 428 1

1283

1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-4-[1-(1,3-oxazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 417,0

676

1-[1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-{[5- (trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}piperazina
MS m/z (M+H") 481,1

722

1-[1-(1H-Pirrol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-{[5- (trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}piperazina
MS m/z (M+H") 462,1

741

1-[1-(1H-Pirrol-3-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-{[5- (trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}piperazina
MS m/z (M+H") 461,0

716

1-[1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-{[5- (trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}piperazina
MS m/z (M+H") 481,0

703

1-[1-(Isotiazol-5-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-{[5- (trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}piperazina
MS m/z (M+H") 481,0

921

1-[1-(1,2,5-Oxadiazol-3-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-{[5-  (trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}piperazina
MS m/z (M+H") 466,1

753

1-[1-(1,2,3-Tiadiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-{[5- (trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}piperazina
MS m/z (M+H") 482,2

1067

1-[1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-{[3'- (trifluorometilo)bifenil-4-
illcarbonilo}piperazina
MS m/z (M+H") 501,0

1243

1-[1-(1H-Pirrol-3-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-{[3'- (trifluorometilo)bifenil-4-
illcarbonilo}piperazina
MS m/z (M+H") 483,0

1166

1- [1-(1H-Pirrol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-{[3 (trifluorometilo)bifenil-4-
illcarbonilo}piperazina
MS m/z (M+H") 483,0

1402

4-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-2-fenil-1-[1-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 509,0

1401

4-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-2-fenil-1-[1-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 509,0
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Ejemplo 4

: O%N‘Boc | |
'/\NH ot o
] N\) BygH 14, CH30H : K _CN"‘BOG PR i o P9 —\ __CNH
(o]

o}

2a 4b:

2

HATU Comp. 62
DIPEA, DMF S

A. 3-(4-Benzoilo-piperazina-1-il)-acetidina-1-acido carboxilico tert-butilo éster, 4b. A una solucién de 1-
Boc-acetidin-3-ona (compuesto 4a) y compuesto 2a en CH3;OH se afadido decaborano a temperatura
ambiente. La mezcla reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante 18 h. El disolvente se eliminé bajo
presién reducida, y el compuesto crudo 4b se uso en la reaccién posterior sin mas purificacion. MS m/z
(M+H") 346,2.

B. (4-Acetidin-3-il-piperazina-1-il)-fenilo-metanona, 2c. El compuesto indicado 2c se preparé usando el
método descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto 4b por el compuesto 1c en el procedimiento B.
El compuesto crudo 2cse us6 en la reaccién siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 246,1.

C. 1-{1-[(4-Metil-2-fenil-1,3-tiazol-5-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina, Comp. 62 .
El compuesto indicado 62 se prepar6 usando el método descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto
2c por el compuesto 1g y sustituyendo el compuesto 4c por el compuesto 1h en el procedimiento E. El
compuesto crudo 62se purificé a través de cromatografia en fase inversa. MS m/z (M+H") 447 1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 4, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

63 1-{1-[(4-Metil-2-tiofeno-2-il-1,3-tiazol-5-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-
(fenilcarbonilo)piperazina

LC/MS m/z (M+H") 453,1

64 1-(1-{[4-Metil-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina

LC/MS m/z (M+H") 461,2

65 1-[1-({4-Metil-2-[4-(trifluorometilo)fenil]-1,3-tiazol-5- il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-
(fenilcarbonilo)piperazina

LC/MS m/z (M+H") 515,1

66 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(3-tiofeno-2-ilfenil)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
LC/MS m/z (M+H") 432,1
67 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-tiofeno-2-ilfenil)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina

LC/MS m/z (M+H") 432,1

68 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(3-piridin-2-ilfenil)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
LC/IMS m/z (M+H") 427,2
69 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(3-piridin-3- ilfenil)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina

LC/MS m/z (M+H") 427,2

70 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(3-piridin-4-ilfenil)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
LC/MS m/z (M+H") 427,2
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

71

1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-piridin-3-ilfenil)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
LC/MS m/z (M+H") 427,2

72

1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[2'-(trifluorometilo)bifenil-4-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,81 (d, 1H), 7,64-7,77 (m, 3H), 7,59 (t, 1H), 7,42-7,54 (m,

7H), 7,36 (d, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,86
(m, 4H), 3,19 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 4942 (calculado para CzsH2sF3N30-, 493,53)

73

1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[2’-(trifluorometilo)bifenil-3 - iljcarbonilo} acetidin-3-il)piperazina

LC/MS m/z (M+H") 4942

74

1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[4 -(trifluorometilo)bifenil-3 - iljcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina

LC/MS m/z (M+H") 494,2

75

1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[4 -(trifluorometilo)bifenil-4- illcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina

'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,74-7,89 (m, 8H), 7,46- 7,54 (m, 5H), 4,68 (m, 1H), 4,61
(m, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,88 (m, 4H), 3,23 (m, 4H)); LC/MS m/z
(M+H") 494,2 (calculado para CagHasF3N302, 493,53)

76

4'-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il} carbonilo)bifenil-3-carbonitrilo
LC/MS m/z (M+H") 451,0

77

1-{1-[(3'-Clorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 7,77-7,86 (m, 3H), 7,68- 7,76 (m, 3H), 7,43-7,58 (m, 7H),

4,60 (m, 2H), 4,39 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,29-3,94 (m, 6H), 3,06 (m, 2H);
LC/MS m/z (M+H") 460,0 (calculado para Ca7H26CIN3O2, 459,98)

78

1-{1-[(4'-Clorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 460,0

79

1-{1-[(3',5"-Diclorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 7,87 (d, 2H), 7,81 (d, 2H), 7,73 (d, 2H), 7,67 (t, 1H),
7,48 (m, 5H), 4,67 (m, 1H), 4,58 (t, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,29 (t, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,25-
3,93 (m, 6H), 3,06 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H+) 494,1 (calculado para Cy7H25CI2N3O2,
494,43)

80

1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(5-fenilpiridin-3-il)carbonilo] acetidin-3-il}piperazina
LC/MS m/z (M+H") 427,2

81

1-{1-[(2-Fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 4441

82

4'-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il} carbonilo)bifenil-4-carbonitrilo
LC/MS m/z (M+H") 451,2

83

1-{1-[(4'-Bromobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CD3;0D): 5 7,25-7,74 (m, 13H), 4,08- 4,59 (m, 4H), 3,43-3,97 (m, 5H),
2,92 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 504,0/506,1 (calculado para C,7H26BrNsO2, 504,43)

474

1-(1-{[2-(4-Clorofenoxi)piridin-3-il]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 4772

473

1-{1-[3-(4-Metilfenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 392,3

84

1- {1-[3-(4-Clorofenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 412,21 (calculado para Ca3H26CIN3O2, 411,92)

85

1-{1-[3-(4-Bromofenilo)propanoillacetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 456,15 (calculado para Ca3H26BrN3O2, 456,38)

86

1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{3-[4-(trifluorometilo)fenilo]propanoil}acetidin-3-il)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 446,23 (calculado para CasHasF3N302, 445,48)
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87 1- {1-[3-(3-Clorofenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 412,18 (calculado para Ca3H26CIN3O2, 411,92)

88 1-{1-[3-(2-Clorofenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 412,21 (calculado para Co3H26CIN3O2, 411,92)

89 1-{1-[3-(2,6-Diclorofenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 446,16 (calculado para Ca3Ha25ClIaN30,, 446,37)

90 1-{1-[3-(1,3-Benzodioxol-5-il)propanail]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 422,2 (calculado para CasHo7N304, 421,49)

91 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(2E)-3-{4-[(trifluorometilo)sulfanilo]fenilo}prop-2-enoilJacetidin-3-
il}piperazina
LC/MS m/z (M+H+) 476,20 (calculado para CasH24F3N30.S, 475,54

92 1-(1-{3-[3,5-Bis(trifluorometilo)fenilo]propanoil}acetidin-3-il)-4-(fenilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H") 514,18 (calculado para CasHasFsN3O2, 514,18)

93 1-[1-(3-Naftalen-1-ilpropanoil)acetidin-3-il]-4- (fenilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H") 428,27 (calculado para Ca7H20N302, 427,54)

94 1-{1-[3-(3,4-Diclorofenilo)propanoil]acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina. LC/MS m/z
(M+H") 448,16 (calculado para Ca3H25CIaN30,, 446,38)

95 1-{1-[3-(4-Fenoxifenil)propanoil]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H") 470,29 (calculado para CagH31N303, 469,59)

96 1-{1-[(4-Clorofenoxi)acetilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H") 414,21 (calculado para Ca2H24CIN3O3, 413,91)

97 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[3-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
il)propanoil]acetidin-3-il}piperazina.
LC/MS m/z (M+H") 488,32 (calculado para Cs1H41N302, 487,69)

98 1-{1-[3-(2-Bromofenilo)propanoillacetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H+) 458,18 (calculado para C23BrN3O-, 456,39

99 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[4-(trifluorometoxi)fenoxi]acetilo}acetidin-3-il)piperazina.
LC/MS m/z (M+H+) 464,26 (calculado para Caz3H24F3N304, 475,54

100 N-Ciclopropilo-4-(3-oxo-3-{3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina- 1-il]acetidin-1-
il}propilo)bencenosulfonamida.
LC/MS m/z (M+H+) 497,23 (calculado para CzsH32N404S, 496,21

101 N-(Ciclohexilmetilo)-N-metil-4-(3-oxo-3-{3-[4- (fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}propilo)anilina.
LC/MS m/z (M+H+) 503,37 (calculado para C31H2N4O2, 502,71

102 1-[1-(1-Benzotiofeno-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4- (fenilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H+) 406,2 (calculado para C23H23N30,S, 405,52

103 1-{1-[(2E)-3-(2-Clorofenilo)prop-2-enoil]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H+) 410,29 (calculado para Cz3H24CIN30O-, 409,92

104 1-{1-[(2E)-3-(2-Bromofenilo)prop-2-enoil]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina.

LC/MS m/z (M+H+) 456,16 (calculado para Cz3H24BrN3O-, 454,37
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105 1-{1-[(2E)-3-Naftalen-2-ilprop-2-enoillacetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H+) 426,32 (calculado para Cz7H27N30,, 425,54

106 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-fenilciclohexil)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina.
LC/MS m/z (M+H+) 432,38 (calculado para Cz7H33N30-, 431,58

107 3-Metil-2-fenil-8-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-4H-cromo-4-
ona.
LC/MS m/z (M+H+) 508,31 (calculado para C31H29N304, 507,59

108 Fenil[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)ciclohexilolmetanona.
LC/MS m/z (M+H") 460,35 (calculado para CasH33N303, 459,59)

109 tert-Butilo 4-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenilo]piperidin-1-
carboxilato.
'H NMR (300 MHz, MeOD): & 7,55 (Ar, 2H), 7,4 (m, 5H). 7,25 (ar, 2H), 4,5 (m, 2H), 4,3
(m, 2H), 4,1 (m, 3H), 3,7 (bm, 4H), 3,0 (bm, 4H), 2,7 (m, 4H), 1,7 (m, 2H), 1,5 (m, 2H), 1,4
(s, 9H).
LC/MS m/z (M+H+) 533,33 (calculado para C31HoN4O4, 532,69

110 1-{1-[(2-Fenoxipiridin-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina. LC/MS m/z
(M+H+) 443,28 (calculado para CzsH26N403,442,52

111 tert-Butilo 3-[2-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenilo]pirrolidina-
1-carboxilato.
LC/MS m/z (M+H") 519,35 (calculado para CsoH3sN4O4, 518,66)

496 tert-Butilo [4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin- 1-il}carbonilo)fenilo]lcarbamato
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,36 - 7,42
(m, 4H), 7,20 (s, 1H), 4,25 - 4,34 (m, 1H), 4,17 - 4,26 (m, 1H), 4,13 (s, 1H), 3,97 - 4,08 (m,
1H), 3,81 - 3,95 (m, 1H), 3,68 - 3,80 (m, 1H), 3,32 - 3,61 (m, 2H), 3,15 - 3,27 (m, 1H), 2,16
- 2,59 (m, 4H), 1,50 (s, 9H)
MS (m/z) (M+H") 465,2

619 1-(1-{[2-(4-Clorofenil)-4-metil-1,3-tiazol-5-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 481,0

618 1-[1-({4-Metil-2-[3-(trifluorometilo)fenil]-1,3-tiazol-5-il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 515,1

620 1-(1-{[2-(3-Clorofenil)-4-metil-1,3-tiazol-5- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 481,0

621 1-(1-{[2-(4-Fluorofenil }-4-metil-1,3-tiazol-5-il|carbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 465,1

625 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[2-fenil-5-(trifluorometilo)-1,3- oxazol-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
MS m/z (M+H") 485,1

623 1-{1-[(2-Metil-5-fenilfuran-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 430,2

624 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[5-fenil-2-(trifluorometilo)furan-3-ilcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
MS m/z (M+H") 484,0

558 1-[1-({2-[(4-Clorofenoxi)metil]-4-metil-1,3-tiazol-5- il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 511,1

626 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[1-fenil-5-(trifluorometilo)-1H- pirazol-4-ilJcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
MS m/z (M+H") 484,2
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Ejemplo 5
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Comp. 133

A. 4-(1-Bencidril-acetidin-3-il)-piperazina-1-acido carboxilico tert-butilo éster, 5a. El compuesto
indicado 5a se preparé usando el método descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto 1a por el
compuesto 1d en el procedimiento C. El compuesto crudo 5a se usd en la reaccién siguiente sin mas
purificacion. MS m/z (M+H") 408,1.

B. 1-(1-Bencidril-acetidin-3-il)-piperazina, 5b. El compuesto indicado 5b se preparé usando el método
descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto 5a por el compuesto 1c en el procedimiento B. El
compuesto crudo 5bse usé en la reaccion siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 208,1.

C. [4-(1-Bencidril-acetidin-3-il)-piperazina-1-il]-tiazol-2-il-metanona, 5d. El compuesto indicado 5d se
preparé usando el método descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto 5b por el compuesto 1g y
sustituyendo el compuesto 5c¢ por el compuesto 1h en el procedimiento E. EI compuesto crudo 5d se
purificé a través de cromatografia en columna flash. MS m/z (M+H") 419,2.

D. (4-Acetidin-3-il-piperazina-1-il)-tiazol-2-il-metanona, 5e. El compuesto indicado 5e se prepar6 usando
el método descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto 5d por el compuesto 1f en el procedimiento
D. El compuesto crudo 5ese usé en la reaccion siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 253,2.

E. 1-{1-[(4-Metil-2-fenil-1,3-tiazol-5-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina,
Comp. 133 . El compuesto indicado 133 se prepard usando el método descrito en el ejemplo 1,
sustituyendo el compuesto 5e por el compuesto 1g y sustituyendo el compuesto 4c por el compuesto 1h en
el procedimiento E. EI compuesto crudo 133 se purifico a través de cromatografia en fase inversa. 'HNMR
(300 MHz, CD3;0OD): & 7,98 (m, 3H), 7,89 (d, 1H), 7,46-7,55 (m, 3H), 4,80 (m, 1H), 4,41- 4,69 (m, 4H), 4,09
(m, 3H), 3,35 (m, 5H), 2,68 (s, 3H); LC/MS m/z (M+H+) 4542 (calculado para C22H23Ns02S,, 453,59).

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 5, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Nombre y datos del compuesto

134

1-{1-[(4-Metil-2-tiofeno-2-il-1,3-tiazol-5- il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,98 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 4,79 (m,

1H), 4,35-4,69 (m, 4H), 4,07 (m, 3H), 3,33 (m, 5H), 2,62 (s, 3H); LC/MS m/z (M+H") 460,0
(calculado para CzoH21N502S3, 459,61)

135

1-(1-{[4-Metil-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CDsOD): 5 7,98 (d, 1H), 7,82-7,91 (m, 3H), 7,32 (d, 2H), 4,80 (m, 1H),

4,40-4,66 (m, 4H), 4,08 (m, 3H), 3,34 (m, 5H), 2,66 (s, 3H), 2,46 (s, 3H); LC/MS m/z (M+H")
468,1 (calculado para C23H25N502S,, 467,62)

136

1-[1-({4-Metil-2-[4-(trifluorometilo)fenil]-1,3-tiazol-5-  il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CDsOD): & 8,19 (d, 2H), 7,97 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,82 (d, 2H), 4,25-

4,76 (m, 5H), 3,95 (m, 2H), 3,76 (m, 1H), 3,33 (m, 2H), 2,99 (m, 3H), 2,69 (s, 3H); LC/MS m/z
(M+H") 522,2 (calculado para Ca3H22F3N502S,, 521,59)

137

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-{1-[(3-tiofeno-2-ilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina

'HNMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,91 (t, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,83 (dt, 1H), 7,54 (m,
2H), 7,47 (dd, 2H), 7,13 (dd, 1H), 4,30-4,79 (m, 5H), 4,02 (m, 3H), 3,24 (m, 5H); LC/MS m/z
(M+H") 439,0 (calculado para Ca2H2oN40,S,, 438,57)

138

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-{1-[(4-tiofeno-2- ilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina

"H NMR (300 MHz, CDs0OD): 6 7,97 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,75 (m, 4H), 7,51 (m, 2H), 7,14
(m, 1H), 4,28-4,82 (m, 5H), 4,02 (m, 3H), 3,25 (m, 5H); LC/MS m/z (M+H+) 439,1 (calculado
para C22H22N40232, 438,57)

139

1-{1-[(3-Piridin-2-ilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 434,0

140

1-{1-[(3-Piridin-3-ilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina

LC/MS m/z (M+H") 434,0

141

1-{1-[(3-Piridin-4-ilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 434,0

142

1-{1-[(4-Piridin-3-ilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 434,0

143

5-[3-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)fenilo]pirimidino
LC/MS m/z (M+H") 435,0

144

5-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)fenilo]pirimidino
LC/MS m/z (M+H") 435,0

145

2-[3-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenilo]pirimidino
LC/MS m/z (M+H") 435,0

146

2-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenilo]pirimidino

LC/MS m/z (M+H") 435,0

147

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[2'- (trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,68 (t,

1H), 7,59 (t, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (d, 1H), 4,33-4,82 (m, 5H), 4,04 (m, 3H), 3,27 (m, 5H);
LC/MS m/z (M+H") 501,0 (calculado para CasHa23F3N402S, 500,55)
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148 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[2'-(trifluorometilo)bifenil-3-iljcarbonilo}acetidin-3-il )piperazina
'HNMR (300 MHz, CD;0D): & 7,97 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,73 (dt, 1H), 7,67 (d,
1H), 7,49-7,64 (m, 4H), 7,39 (d, 1H), 4,30-4,81 (m, 5H), 4,03 (m, 3H), 3,25 (m, 5H); LC/MS
m/z (M+H") 501,0 (calculado para CasH23F3N40,S, 500,55)

149 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[4- (trifluorometilo)bifenil-3-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 501,0

150 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[4-(trifluorometilo)bifenil-4-ilcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,76-7,89 (m, 9H), 4,62-4,77 (m, 5H), 3,97 (m,
3H), 3,13(m, 5H); LC/MS m/z (M+H+) 501,0 (calculado para Czs5H23F3N40-S, 500,55)

151 1-(1-{[3-(6-Bromopiridin-2-il)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)- 4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 8,34 (t, 1H), 8,21 (dt, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,87 (d,
1H), 7,72-7,82 (m, 2H), 7,54- 7,67 (m, 2H), 4,26-4,68 (m, 6H), 3,84-4,06 (m, 3H), 3,13 (m,
4H); LC/MS m/z (M+H+) 512,0/513,9 (calculado para C23H22BrNs0,S, 512,43)

152 1-(1-{[3-(5-Nitropiridin-2-il)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 479,0

153 1-(1-{[4-(5-Nitropiridin-2-il)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 479,0

154 1-(1-{[5-(4-Fluorofenilo)piridin-2-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 452,0

155 1-(1-{[2-(4-Fluorofenilo)-1,3-tiazol-4-illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 458,0

156 1-(1-{[2-(3-Fluorofenilo)-,3-tiazol-4-il|carbonilo}acetidin-3 - il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 458,0

157 1-(1-{[2-(2,4-Diclorofenil)-1,3-tiazol-4-il]Jcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 507,9

158 1-(1-{[2-(3,5-Diclorofenil)-1,3-tiazol-4- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): 5 8,31 (s, 1H), 7,89 (m, 3H), 7,79 (d, 1H), 7,52 (t, 1H), 5,01 (m,
1H), 4,84 (m, 2H), 4,65 (m, 1H), 4,38 (dd, 1H), 4,26 (dd, 1H), 3,93 (m, 3H), 3,17 (m, 4H);
LC/MS m/z (M+H") 507,9 (calculado para Ca1H19CI2Ns0,S,, 508,45)

159 1-(1-{[2-(4-Metoxifenil)-1,3-tiazol-4-il]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 470,0

160 1-{1-[(2-Fenil-1,3-tiazol-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 440,0

161 4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)biofenil-3-carbonitrilo

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 8,10 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,78-7,86 (m, 3H), 7,68-7,77 (m,
3H), 7,46-7,58 (m, 2H), 4,62 (m, 2H), 4,40 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,27-3,87 (m,
6H), 3,12 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H+) 458,1 (calculado para CzsH23N50,S, 457,56)
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162

1-{1-[(3'-Clorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,10 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,78-7,86 (m, 3H), 7,68-7,77
(m, 3H), 7,46-7,58 (m, 2H), 4,61 (m, 2H), 4,37 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,30-
3,84 (m, 6H), 3,08 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H+) 467,1 (calculado para CzsH23CIN4O2S,
466,99)

163

1-{1-[(4'-Clorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,98 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,76 (m, 4H), 7,66 (m, 2H), 7,48

(m, 2H), 4,71 (m, 3H), 4,58 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,02 (m, 3H), 3,23 (m, 4H);
LC/MS m/z (M+H") 467,1 (calculado para Ca4H23CIN4O2S, 466,99)

164

1-{1-[(3",5"-Diclorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD3OD): & 7,88 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,68 (m, 4H), 7,55 (d, 2H), 7,39

(t, 1H), 4,57 (m, 3H), 4,45 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,81 (m, 1H),
3,03 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 501,0 (calculado para C24H22CI2N4O-S, 501,44)

165

1-{1-[(5-Fenilpiridin-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 4341

166

1-{1-[(2-Fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,37- 7,67 (m, 8H), 4,66 (m, 3H),

4,53 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,07 (m, 4H); LC/MS
m/z (M+H") 451,0 (calculado para CaH23FN4OS, 450,54)

167

4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)bifenil-4-carbonitrilo

"H NMR (300 MHz, CD3;0D): 5 7,98 (d, 1H), 7,77-7,92 (m, 9 H), 4,63-4,79 (m, 3H), 4,57 (m,
1H), 4,46 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 3,90- 4,13 (m, 3 H), 3,19 (m, 4 H); LC/MS m/z (M+H")
458,1 (calculado para C2s5H23Ns02S, 457,56)

168

1-{1-[(4'-Bromobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,76 (m, 4H), 7,62 (dd, 4H),

4,67 (m, 3H), 4,51 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,88 (m, 1H), 3,10
(m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 511,0/513,0 (calculado para C24H23BrN4O,S, 511,44)

169

1-{1-[(5-Fenilpiridin-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 4341

170

1-{1-[(2-Fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3- tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina

'H NMR (300 MHz, CD30D): 5 9,06 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,37-7,67 (m, 8H), 4,70 (m, 1H),
4,57 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 4,11 (m, 4H), 3,99 (m, 1H), 3,17 (m, 4H); LC/MS
m/z (M+H") 451,0 (calculado para C24H23FN4O2S, 450,54)

171

4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)bifenil-4-
carbonitrilo

LC/MS m/z (M+H") 458,1

172

1-{1-[(4'-Bromobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): 8 9,06 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,76 (m, 4H), 7,61 (dd, 4H), 4,68

(m, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,15 (m, 4H), 4,04 (m, 1H), 3,22 (m,
4H); LC/MS m/z (M+H+) 511,0/513,0 (calculado para C24H23BrN4O,S, 511,44)

475

1-{1-[(4-Fenilciclohexil)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 439,2

476

3-Metil-2-fenil-8-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-4H-
cromo-4-ona

MS m/z (M+H") 515.2

477

1-[1-(3-Fenilprop-2-inoil)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 381,1

478

Fenil-[4-({3-[4-(1,3 -tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-
il}carbonilo)ciclohexilojmetanona

MS m/z (M+H") 467,2
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479 1-[1-({2-[(4-Metilfenilo)sulfanilo]piridin-3-il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 480,1
298 1-(1-{[5-(4-Metilfenil)-1H-pirrol-2-ilJcarbonilo}acetidin-3- il)-4-(1, 3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 436,2
112 2-Metil-4-{1-[(4-fenoxifenil)carbonilo]acetidin-3-il}-1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 463,2 (calculado para CasH2sN4O3S, 462,57)
113 2-Metil-4-{1-[(3-fenoxifenil)carbonilo]acetidin-3-il}-1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 463,2 (calculado para CasH2sN4O3S, 462,57)
114 1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-2-fenil-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 509,0 (calculado para CsoH2sN4O2S, 508,65)
115 4-{1-[(4-Bencilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-2-metil-1-(1, 3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 461,0 (calculado para CasH2sN4O2S, 460,60)
116 4-[1-(Bifenil-3-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-2-metil-1-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 446,9 (calculado para CasH2sN4O2S, 446,58)
117 4-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-2-metil-1-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 447,3 (calculado para CasH2sN4O2S, 446,58)
489 1-(1-{[2-(4-Clorofenil)-4-metil-1,3-tiazol-5-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,81-8,02 (m, 4H), 7,52 (d, 2H), 4,30-4,64 (m, 6H) 3,84-4,09
(m, 3H), 3,10-3,29 (m, 4H), 2,67 (s, 3H); LC/MS nm/z (M+H+) 488,1 (calculado para
C22H22CINsO2S,, 488,03)
490 1-(1-{[2-(3-Clorofenil)-4-metil-1,3-tiazol-5- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,95-8,05 (m, 2H), 7,84-7,94 (m, 2H), 7,45-7,60 (m, 2H), 4,32-
4,84 (m, 6H) 3,92-4,09 (m, 3H), 3,15-3,27 (m, 4H), 2,68(s, 3H); LC/MS m/z (M+H") 488,1
(calculado para C22H22CINsO2S,, 488,03)
485 1-[1-({4-Metil-2-[3-(trifluorometilo)fenil]-1,3-tiazol-5-il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1, 3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD3OD): & 9,06 (s, 1H), 8,16-8,36 (m, 3H), 7,79-7,89 (m, 1H), 7,66-7,78
(m, 1H), 4,23-4,76(m, 4H) 3,84-4,22 (m, 5H), 3,04-3,22 (m, 4H), 2,70(s, 3H); LC/MS m/z
(M+H") 522,2 (calculado para Ca3H22F2N502S,, 521,59)
744 2,3-Dimetil-N-[2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)fenilo]anilina
MS m/z (M+H") 476,1
1297 1-{1-[(1,5-Difenil-1H-pirazol-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 499,1
768 2-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-N-[3-
(trifluorometilo)fenilo]anilina
MS m/z (M+H") 516,2
781 N-Fenil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)anilina

MS m/z (M+H") 448,0
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1460

N-(3-Bromofenil)-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)benzamido

MS m/z (M+H") 552,0/554,0

1214

1-(1-{[5-Metil-2-(4-metilfenil)-2H-1,2,3-triazol-4-il]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 452,1

754

N-(3-Fluorofenil)-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo]anilina

MS m/z (M+H") 466,0

1103

1-(1-{[5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-
tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 615,0

886

1-[1-(Fenoxatiin-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 479,1

1301

1-(1-{[1-(4-Fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 469,1

1164

1-{1-[(1,5-Difenil-1H-pirazol-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 499,1

1218

1-(1-{[2-(4-Clorofenil)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-4- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 472,1

843

4-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenilo]tiomorfolin ~ 1,1-
didxido
MS m/z (M+H") 490,0

815

4-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)fenilo]morfolin

MS m/z (M+H") 442,0

1249

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-[1-({4-[3-(trifluorometil)-1H-  pirazol-1-illfenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 491,1

1300

1-{1-[(2-Fenil-2H-1,2,3-triazol-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 424,0

646

4-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)piperidin-1-
illbenzonitrilo

MS m/z (M+H") 465,1

763

6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol

MS m/z (M+H") 450,1

750

9-Metil-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina- 1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-9H-carbazol

MS m/z (M+H") 460,2

795

N-Bencilo-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-tiazol-2-
amina

MS m/z (M+H") 469,0
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1225 1-(1-{[1-(3,4-Diclorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il|carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 519,0

636 1-(1-Hexa-decanoil-acetidin-3-il)-4-(1, 3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 491,4

687 1-Propilo-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 438,3

776 1-{1-[(3,5-Di-tert-butilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 469,4

637 1-(1-{[4-(4-Clorofenilo)ciclohexilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 473,2

672 1-{1-[(4-tert-Butilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 413,3

669 1-{1-[(4-Pirrolidin-1-ilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 426,3

887 1-(1-{[4-(1,1-Dimetilpropilo)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 427,2

1434 1-[1-(4-Fenilbutanoil)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 399,3

888 1-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenilo]lazepano
MS m/z (M+H") 454 4

889 1-{1-[(4-Ciclohexilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 439,2

890 1-{1-[(1-Cloronaftol[2,1-b]tiofeno-2-il )carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 4971

891 1-(1-{[4-(2-Metilpropil )fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 413,3

892 1-{1-[(4-Heptilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 455,3

893 1-{1-[(4-Pentilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 427,2

655 1-{1-[(4-Propilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 399,1

894 1-{1-[(4-Butilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 413,3

849 1-{1-[(5-tert-Butilo-2-metoxifenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 4432

639 1-{1-[(52,82,11Z,14Z)-Icosa-5,8,11,14-tetraenoil]acetidin-3- il}-4-(1,3-tiazol-2-

ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 539,4
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641

1-{1-[(9Z)-Octadec-9-enoil]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 517,3

638

1-{1-[(9Z,12Z)-Octadeca-9,12-dienoillacetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 515,4

1017

Fenil[4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenilojmetanona
MS m/z (M+H") 461,1

1082

1-[1-({4-[4-(4-Fluorofenil)-1,3-tiazol-2-il]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 534,2

1245

1-[1-({4-[5-(4-Metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1- illffenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 500,1

1326

1-(1-{[4-(4-Fenil-1,3-tiazol-2-il)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 516,2

1327

3-(4-Clorofenil)-2-[4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol

MS m/z (M+H") 587,3

1179

1-(1-{[4-(4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 575,2

693

1-(1-{[3-Cloro-4-(trifluorometoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 475,0

667

4-(3-Clorofenil)-8-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-
3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c]quinolina

MS m/z (M+H") 560,2

1328

1[1-({4-[4-(2-Clorofenil)-1,3-tiazol-2-il[fenilo)carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 550,0

1329

1-[1-({4-[4-(2,4-Diclorofenil)-1,3-tiazol-2-illfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 584,1

640

1-(1-lcosanoil-acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 547,3

1156

1-[1-({4-[5-(4-Metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2- illffenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 515,2
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1330

2-[4-((3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenil]-3-[3-
(trifluorometilo)fenil]-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol

MS m/z (M+H") 607,3

826

7-Cloro-2-metil-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina- 1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)quinolina

MS m/z (M+H") 456,1

797

6-Cloro-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)quinolina
MS m/z (M+H") 442,2

787

7-Cloro-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)quinolina
MS m/z (M+H") 442,2

835

6-Cloro-2-metil-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina- 1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)quinolina

MS m/z (M+H") 456,1

743

6,7-Dicloro-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)quinolina
MS m/z (M+H") 476,1

1331

1-[1-({4-[4-(3,4-Diclorofenil)-1,3-tiazol-2-illfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 584,1

727

1-{1-[(4-Bromo-3-metilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 447,1/449,1

786

1-{1-[(4-Bromo-2-metilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 447,1/449,1

766

1-{1-[(2,2-Dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 427,2

658

N,N-Dipropil-4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)bencenosulfonamida

MS m/z (M+H") 520,2

816

N-Etil-2-[4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)fenoxilacetamida

MS m/z (M+H") 458,3

874

Fenil[5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-pirrol-3-
illmetanona

MS m/z (M+H") 450,1

1332

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-{1-[(4-{4-[3-(trifluorometilo)fenil]-1,3-tiazol-2-
ilffenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina

MS m/z (M+H") 584,1

1333

2-Fenil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 472,2

1083

1-(1-{[5-(4-Clorofenil)-1-(3,4-diclorofenil)- 1H-pirazol- 3-il]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-
tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 601,0
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788

1-(1-{[2,5-Dimetil-1-(2,2,2-trifluoroetil }-1H-pirrol-3-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 456,1

702

2-Cloro-5-fluor-N-[4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-
il}carbonilo)fenilo]lbenzamido

MS m/z (M+H") 529,0

770

1-[1-(3,4-Dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 429,1

783

2-Metil-5-((3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1,3-
benzotiazol

MS m/z (M+H") 428,1

694

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-[1-({4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 469,2

836

N-{2-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)fenoxi]etil}acetamida

MS m/z (M+H") 458,3

730

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-
il)piperazina

MS m/z (M+H") 455,1

1334

1-[1-({4-[4-(4-Clorofenil)-1H-pirazol-1-il]fenilo} carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 533,1

1203

1-(4-Fluorofenil)-3-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-pirazol[3,4-b]piridina

MS m/z (M+H") 506,2

1146

3-Metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[3-
(trifluorometilo)fenil]-1H- tieno[2,3-c]pirazol

MS m/z (M+H") 561,0

1272

1-{1-[(4-Metil-2-piridin-4-il-1,3-tiazol-5-il )carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 455,1

1119

2,3-Difenil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 548 2

824

3-Metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]tieno[2,3- d]pirimidino-4(6H)-ona

MS m/z (M+H") 485,1

710

3-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-9H-xanteno-9-ona
MS m/z (M+H") 475,1

823

5,7-Dicloro-2-metil-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)quinolina

MS m/z (M+H") 490,0

782

1-(1-{[4-(2-Metoxietoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 431,3

698

2-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-9H-fluoreno-9-ona
MS m/z (M+H") 459,1
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1123

1-[1-((4-[4-(3,5-Difluorofenil)-1H-pirazol-1-il]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 535,2

791

5-Cloro-2,8-dimetil-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)quinolina

MS m/z (M+H") 470,1

845

7-Metoxi-2-metil-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)quinolina

MS m/z (M+H") 452,2

1412

1-[1-({4-[5-(4-Fluorofenil)-1H-pirazol-1-il]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 518,1

946

N-Metil-N-fenil-4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)bencenosulfonamida

MS m/z (M+H") 526,0

1041

2-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenoxi]-N-[3-
(trifluorometilo)fenilolacetamida

MS m/z (M+H") 574,0

1042

4-{[2,5-Dimetil-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
pirrol-1-iljmetilo} bencenosulfonamida

MS m/z (M+H") 544,0

947

1-(1-{[4-(Piperidin-1-ilsulfonilo)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 504,1

1053

1-(4-Clorobencilo)-3-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- tieno[2,3-c]pirazol

MS m/z (M+H") 542,2

952

1-{1-[(9,9-Dimetil-9H-fluoreno-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 473,0

1407

1-[1-({4-Metil-2-[3-(trifluorometilo)fenil]-1,3-tiazol-5- il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CDsOD): d 8,28 (s, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,82 (d,
1H), 7,72 (t, 1H), 4,35-4,81 (m, 6H), 3,92-4,13 (m, 3H), 3,19-3,27 (m, 4H), 2,71 (s, 3H)

MS m/z (M+H") 522,2

1384

1-(1-{[2-(4-Clorofenil)-4-metil-1,3-tiazol-5-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 488,1

1381

1-(1-{[2-(3-Clorofenil)-4-metil-1,3-tiazol-5- iljcarbonilo} acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 488,1

1150

1-(1-{[2-(4-Fluorofenilo)-4-metil-1,3-tiazol-5-iljcarbonilo} acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 472,0
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1386

1-(1-{[2-(4-Fluorofenilo)-4-metil-1,3-tiazol-5-iljcarbonilo} acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 472,0

1385

1-(1-{[2-Fenil-5-(trifluorometilo)-1,3-oxazol-4-il|carbonilo} acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 492,1

1378

1-{1-[(2-Metil-5-fenilfurano-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 4371

1379

1-(1-{[5-Fenil-2-(trifluorometilo)furano-3-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 491,1

965

1-[1-({2-[(4-Clorofenoxi)metil]-4-metil-1,3-tiazol-5-il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 518,11

1392

1-(1-{[1-Fenil-5-(trifluorometilo)-1H-pirazol-4-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 491,1

1403

1-(1-{[2-Fenil-5-(trifluorometilo)-1,3-oxazol-4- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 492,1

1396

1-{1-[(2-Metil-5-fenilfurano-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 4371

1397

1-(1-{[5-Fenil-2-(trifluorometilo)furano-3-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 491,1

966

1-[1-({2-[(4-Clorofenoxi)metil]-4-metil-1,3-tiazol-5-  il]carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 518,1

1477

1-(1-{[1-Fenil-5-(trifluorometilo)-1H-pirazol-4-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 491,1

1395

1-(1-{[2-(3,5-Diclorofenil)-1,3-tiazol-4-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 507,9/508,8

923

1-(1-{[3-Bromo-5-(trifluorometilo)fenilo]carbonilo} acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 503/505

910

1-(1-{[3-Bromo-5-(trifluorometilo)fenilo]carbonilo} acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 503/505

915

1-{1-[(5-Bromo-2-fluorofenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 453/455
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912

1-{1-[(3-Bromo-5-fluorofenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 453/455

925

1-{1-[(5-Bromo-2-fluorofenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 453/455

926

1-{1-[(3-Bromo-5-fluorofenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 453/455

1202

1-(1-{[2-(2-Fluorofenil }-4-metil-1,3-tiazol-5-il|carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 472,2

1287

1-(1-{[2-(2-Fluorofenil }-4-metil-1,3-tiazol-5- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 472,2

831

1-(1-Metiletil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina- 1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2-
(trifluorometilo)-1H- bencimidazol

MS m/z (M+H") 5071

740

1-(1-Metiletil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina- 1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2-
(trifluorometilo)-1H- bencimidazol

MS m/z (M+H") 507,1

1432

2-(2-Ox0-2-{3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}etil)-1,2-bencisotiazol-
3(2H)-ona 1,1-dioxido

MS m/z (M+H") 476,1

517

2-Fenil-4-[1-(fenilcarbonilo)acetidin-3-il]-1-{[5- (trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}piperazina

MS m/z (M+H") 550,03

1489

3-Metil-2-fenil-8-({2-fenil-4-[1-(fenilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-4H-
cromo-4-ona

MS m/z (M+H") 584,34

1490

1-{1-[(5-Flbor-3-metil-1-benzofurano-2-il)carbonilo]acetidin- 3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 422,06

526

7-Metoxi-3-metil-2-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS vz (M+H") 433,2

610

1-[4-({4-[1-(Fenilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)fenil]-1H-bencimidazol
MS vz (M+H") 466,2

523

1-Ciclohexil-2-metil-5-({4-[1-(fenilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS vz (M+H") 486,3

1491

1-{1-[(5-Cloro-1-benzofurano-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS vz (M+H") 424

611

2-Fenil-5-({4-[1-(fenilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-1H-bencimidazol
MS vz (M+H") 466,2

524

1-[(5-Cloro-1-benzofurano-2-il)carbonilo]-4-[1-(fenilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS nmvz (M+H") 432,9

502

1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[4-(trifluorometilo)ciclohexilo]carbonilo}acetidin-3-il )piperazina
MS vz (M+H") 424

503

1-(1-{[4-(4-Clorofenilo)ciclohexilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS nmvz (M+H") 466
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648

1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-{1-[(2E)-3-{4-[(trifluorometilo)sulfanilo]fenilo}prop-2-
enoillacetidin-3-il}piperazina

MS vz (M+H") 483,3

644

1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[4-(trifluorometilo)ciclohexilo]carbonilo}acetidin-3-
il)piperazina

MS vz (M+H") 431,29

643

1-(1-{[4-(4-Clorofenilo)ciclohexilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

1481

4-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-2-fenil-1-(1,3- tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS vz (M+H") 509,28

804

2-Fenil-4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-1-{[5-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}piperazina

MS m/z (M+H") 557,14

905

2-Fenil-4-[1-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-1-{[5-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}piperazina

'H NMR (CDCls): 8 89,02 (d, 1H); 8,31 (s, 1H); 8,22 (s, 1H); 8,12 (m, 1H); 7,77 (s, 1H); 7,69
(m, 1H); 7,50 (m, 5H); 7,35 (m, 1H); 5,91 (bm, 1H); 4,83 (m, 1H); 4,64 (m, 1H); 4,48-4,46
(m, 2H); 4,14 (m, 1H); 3,86 (m, 1H); 3,87 (m, 1H); 3,51 (m, 1H); 3,12 (t, 1H); 2,97 (m, 1H).

MS m/z (M+H") 557,18

1436

3-Metil-2-fenil-8-({2-fenil-4-[1-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-
4H-cromo-4-ona

MS m/z (M+H") 591.26

854

3-Metil-2-fenil-8-({2-fenil-4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-
4H-cromo-4-ona

MS m/z (M+H") 591,24

1307

1-(1-1{[5-(4-Clorofenil)-1H-pirrol-2-il]carbonilo}acetidin-3 - il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 256

1122

1-{1-[(5-Feniltiofeno-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina

"HNMR (CDCls): & 7,99 (d, 1H), 7,88 (d, 1H); 7,71 9m, 2H); 7,52-7,32 (m, 4H); 4,75 (b, 4H);
4,0 (bm, 3H); 3,22 (bm, 4H)

MS m/z (M+H") 439,16

1473

1-(1-{[5-(4-Clorofenil)-1,3-oxazol-4-illcarbonilo}acetidin-3- il-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 458,13

838

1-Metil-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 410,12

796

1,2-Dimetil-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 424,21

1475

1-{1-[(3-Fenil-1H-pirazol-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 323,13

993

1-Bencilo-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- iljJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 486

850

1-{1-[(6-Metoxi-3-metil-1-benzofurano-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 441,1
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721

1-{1-[(6-Metoxi-3-metil-1-benzofurano-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 441,1

862

1-{1-[(5-Flbor-3-metil-1-benzofurano-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 429,1

751

1-{1-[(5-Flbor-3-metil-1-benzofurano-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 429,1

840

7-Metoxi-3-metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

MS m/z (M+H") 440,1

760

7-Metoxi-3-metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 440,1

1442

6-Fluor-2-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 415

846

7-Metoxi-3-metil-2-({4-[1-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 439,7/ 440,3

871

1-{1-[(7-Flbor-3-metil-1-benzofurano-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 428,8

857

7-Metoxi-3-metil-2-({4-[1-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 440,1

755

5-Cloro-3-metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina- 1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

MS m/z (M+H") 4441

1443

5-Fltor-2-{{3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-ilcarbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 415,2

794

1-{1-[(7-Flbor-3-metil-1-benzofurano-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 428,8

688

5-Cloro-3-metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina- 1-ilJacetidin-1-iljcarbonilo)-1H-
indol

'H NMR (CDCls): & 7,88 (d, 1H); 7,78 (d, 1H); 7,5 (m, 1H); 7,27 (m, 1H); 7,12 (m, 1H);
4,16 (bm, 1H); 4,32 (bm, 2H); 3,16 (m, 3H); 2,36 (s, 3H)

MS m/z (M+H") 4431

1293

1-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)fenil]-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 472,83
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1223

1-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)fenil]-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 4731

1305

1-[4-({4-[1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1- il}carbonilo)fenil]-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 473,1

1298

1-[4-({4-[1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1- il}carbonilo)fenil]-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 473,1

732

1-Ciclohexilo-2-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- iljcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-bencimidazol

MS m/z (M+H') 4932

793

1-Ciclohexil-2-metil-5-({4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina- 1-il}carbonilo)-
1H-bencimidazol

MS vz (M+H") 493,2

814

1-{[3-Metil-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-il]carbonilo}-4-(1-{[4-(trifluorometilo)-1,3-
tiazol-2-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina

MS vz (M+H") 563,1

800

2-Ciclohexil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS vz (M+H") 479,1

735

2-Ciclohexil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS vz (M+H") 479,1

827

2-Ciclohexil-5-({4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-  il]piperazina-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS vz (M+H") 479,1

853

2-Ciclohexil-5-({4-[1-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-  il]piperazina-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS vz (M+H") 479,1

1299

2-Fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS vz (M+H") 473,1

1194

2-Fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS vz (M+H") 473,1

1271

2-Fenil-5-({4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS vz (M+H") 473,1

1444

1-{1-[(5-Cloro-1-benzofurano-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS vz (M+H") 431

818

1-{1-[(5-Cloro-1-benzofurano-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS vz (M+H") 431
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785

1-[(5-Cloro-1-benzofurano-2-il)carbonilo]-4-[1-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 430,86

809

1-[(5-Cloro-1-benzofurano-2-il)carbonilo]-4-[1-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 430,93

1000

2-(2-Feniletilo)-5-({3-[4-(I,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-  1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 501,1

1001

2-Bencilo-6-({4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 486,9

855

5-Cloro-2-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-
benzotiazol

MS m/z (M+H") 447.6

1002

2-(2-Feniletilo)-6-({4-[1-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 501,1

728

5-Cloro-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-
benzotiazol

MS m/z (M+H") 448

764

5-Cloro-2-({4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-1,3-
benzotiazol

MS m/z (M+H") 448

1003

2-Bencilo-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 487

1004

2-Bencilo-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 487

821

5-Cloro-2-({4-[1-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-1,3-
benzotiazol

MS m/z (M+H") 448,1

779

4-Cloro-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2-
(trifluorometilo)quinolina

MS m/z (M+H") 5,1

848

4-Cloro-6-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-2-
(trifluorometilo)quinolina

MS m/z (M+H") 509,72

859

4-Cloro-6-({4-[1-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-2-
(trifluorometilo)quinolina

MS m/z (M+H") 510

842

4-Cloro-6-({4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3- illpiperazina-1-il}carbonilo)-2-
(trifluorometilo)quinolina

MS m/z (M+H") 510

756

2-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-6-(trifluorometilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 463,81
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828

2-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-6-(trifluorometilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 463,81

1445

2-({3-[4-(Isotiazol-5-ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-6-(trifluorometilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 463,81

747

2-({4-[1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-ilJpiperazina-1- il}carbonilo)-5-(trifluorometilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 464,1

772

2-({4-[1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-ilJpiperazina-1- il}carbonilo)-5-(trifluorometilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 464,1

726

1-{[3-Metil-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-il]jcarbonilo}-4-[1-(1,3-tiazol-5-
ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina

MS m/z (M+H") 494,97

731

1-{[3-Metil-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2- illcarbonilo}-4-[-(1H-pirrol-2-
ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina

MS m/z (M+H") 477,02

748

1-{[3-Metil-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-il]carbonilo}-4-[1-(1H-pirrol-3-
ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina

MS m/z (M+H") 477,02

844

2-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)furo[2,3-b]piridina

MS m/z (M+H") 466,1

808

2-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)furo[2,3-b]piridina

MS m/z (M+H") 465,98

1446

2-({3-[4-(1H-Pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)furo[2,3-b]piridina

MS m/z (M+H+) 448,2

860

2-({4-[1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1- il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)furo[2,3-b]piridina

MS m/z (M+H") 466

678

1-[1-(Fenoxatiin-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1H-pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina

'HNMR (CDCls): & 7,38 (m, 2H); 7,19-6,84 (m, 5H); 6,88 (m, 1H); 6,56 (m, 1H); 6,13 (m,
1H); 4,67-4,21 (m, 3H); 4,12-3,90 (bd, 4H); 3,25 (bm, 3H)

MS m/z (M+H") 461,2

799

2-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

MS m/z (M+H") 465 2

865

2-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

MS m/z (M+H") 465.1

1447

2-({3-[4-(1H- Pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-6-(trifluorometilo)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina

MS m/z (M+H") 447 1
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1448

5-Bromo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)furo[2,3-
b]piridina

MS m/z (M+H") 4771

864

5-Bromo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)furo[2,3-
b]piridina

MS m/z (M+H") 477 1

1449

5-Bromo-2-({4-[1-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3- il]piperazina-1-il}carbonilo)furo[2,3-
b]piridina

MS m/z (M+H") 4771

696

5-Cloro-1,3-dimetil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 458,2

758

5-Cloro-1,3-dimetil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 458,1

762

5-Cloro-1,3-dimetil-2-({4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-
il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 485,1

839

5-Cloro-1,3-dimetil-2-({4-[1-(1H-pirrol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-ilJpiperazina-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 440,2

774

3-Bromo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

MS m/z (M+H") 543,1

733

5-Cloro-1,3-dimetil-2-({3-[4-(1H-pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 440,2

675

3-Bromo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

MS m/z (M+H") 543,1

739

3-Bromo-2-({3-[4-(1H-pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

MS m/z (M+H") 525,2

746

3-Bromo-2-({4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

MS m/z (M+H") 543

863

2-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-5-
(trifluorometilo)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

MS m/z (M+H") 465,1

830

2-({4-[1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-ilpiperazina-1- il}carbonilo)-5-
(trifluorometilo)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

MS m/z (M+H") 465,1
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1450

2-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-5-(trifluorometilo)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridina

MS m/z (M+H") 465,1

719

5-Flaor-3-metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

MS m/z (M+H") 428,3

852

6-Bromo-7-metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)imidazo[1,2-a]piridina

MS m/z (M+H") 495,1

1451

6-Bromo-7-metil-2-({3-[4-(1H-pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)imidazo[1,2-a]piridina

MS m/z (M+H") 472,8

1452

8-Bromo-6-cloro-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)imidazo[1,2-a]piridina

MS m/z (M+H") 472,8

1453

2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)imidazo[1,2-b]piridina

MS m/z (M+H") 465,1

682

5-Bromo-3-metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 488,1

868

6-Bromo-3-metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)imidazo[1,2-a]piridina

MS m/z (M+H") 490,1

873

6-Bromo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-
il}carbonilo)imidazo[1,2-b]piridina

MS m/z (M+H") 475

825

6-Bromo-3-metil-2-({3-[4-(1H-pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)imidazo[1,2-a]piridina

MS m/z (M+H") 471,1

792

6-Bromo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 476,1

953

(2R,6S)-2,6-Dimetil-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)-1-(1-{[6- (trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}acetidin-3- il)piperazina

MS m/z (M+H") 509,0
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Acetidin-3-ona, 6a. El compuesto indicado 6a se prepar6 usando el método descrito en el ejemplo 1,
sustituyendo el compuesto 4a por el compuesto 1c en el procedimiento B. El compuesto crudo 6a se
us6 en la reaccién siguiente sin mas purificacién. MS m/z (M+H"+CF3CO,H) 186,1.

Z

Comp.174 F

1-(4-Bromo-benzoilo)-acetidin-3-ona, 6b. El compuesto indicado 6b se preparé usando el método
descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto 6a por el compuesto 1g y sustituyendo el
compuesto 2d por el compuesto 1h en el procedimiento E. El compuesto crudo 6bse uso en la
reaccién siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 419,

4-[1-(4-Bromo-benzoilo)-acetidin-3-il]-piperazina-1-acido carboxilico tert-butilo éster, 6c. El
compuesto indicado 6c se prepard usando el método descrito en el ejemplo 4, sustituyendo el
compuesto 6b por el compuesto 4a y sustituyendo el compuesto 1a por el compuesto 2a en el
procedimiento A. El producto crudo 6cse purifico a través de cromatografia en columna flash. MS m/z
(M+H") 424,0/426,1.

(4-Bromo-fenil)-(3-piperazina-1-il-acetidin-1-il)-metanona, 6d. El compuesto indicado 6d se
preparé usando el método descrito en el ejemplo 1, sustituyendo el compuesto 6c por el compuesto
1c en el procedimiento B. El producto crudo 6d se us6 en la siguiente reaccién sin mas purificacion.
MS m/z (M+H")324,08/326,08.

1-{1-[(4-Bromofenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina, Comp. 173 El
compuesto indicado Comp. 173 se prepard usando el método descrito en el ejemplo 1, sustituyendo
el compuesto 6d por el compuesto 1g y sustituyendo el compuesto 5¢ por el compuesto 1h en el
procedimiento E. El producto crudo Comp. 173 se uso en la reaccion siguiente sin mas purificacion.
MS m/z (M+H") 435,0/437,0.

1-{1-[(4'-Fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina, = Comp.
174. A una suspension del compuesto 173 (0,05 g, 0,115 mmol), compuesto 6e (0,0193 g, 0,14
mmol), y Cs,CO3 (0,094 g, 0,288 mmol) en dioxano (3 mL) y EtOH (1 mL) se afiadio Pd(dppf)Cl,
(0,0084 g, 0,0115 mmol). La mezcla reaccién se agité a 80 °C durante 3 h. Después de enfriar, el
solido se elimino a través de filtracion y se lavé con CH3OH. El I|qU|do filtrado se concentré. El
compuesto crudo 174 se purificé por cromatografia en fase inversa. 'H NMR (300 MHz, CDsOD): &
7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,65-7,79 (m, 6H), 7,21 (t, 2H), 4,67 (m, 3H), 4,52 (m, 1H), 4,43 (m, 1H),
4,31 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,89 (m, 1H), 3,11 (m, 4H); MS m/z (M+H+) 451,2 (calculado para
C24H23FN4023, 450,54).

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 6, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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175 1-{1-[(3",4'-Diclorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CDs0OD): & 7,98 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,77 (m, 4H),
7,62 (m, 2H), 4,54-4,81 (m, 4H) 4,46 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,04 (m, 3H), 3,25 (m,
4H); LC/MS m/z (M+H+) 501,0/503,1 (calculado para C24H22CI2N4O,, 501,44)

176 1-{1-[(3'-Metilbifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazin
'H NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,74 (m, 4H), 7,45 (m, 2H),
7,35 (t, 1H), 7,22 (d, 1H), 4,68 (m, 3H), 4,53 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,32 (m, 1H), 3,87-
4,05 (m, 3H), 3,15 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 447,1 (calculado para CzsH2sN40-S,
446,58)

177 1-{1-[(5’-Fluor-2’-metilbifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3- il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CDs0OD): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,46 (d, 2H),
7,30 (dd, 1H), 7,02 (td, 1H), 6,94 (dd, 1H), 4,68 (m, 3H), 4,55 (m, 1H), 4,44 (m, 1H),
4,33 (m, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,14 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H") 465,1
(calculado para Cas5H25FN4O,S, 464,57)

178 1-{1-[(3'-Cloro-4'-fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3- il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,76 (m, 4H),
7,64 (m, 1H), 7,36 (t, 1H), 4,68 (m, 3H), 4,52 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,32 (m, 1H), 3,89-
4,06 (m, 3H), 3,16 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 485,1 (calculado para C24H22CIFN4O,S,
484,98)

179 1-{1-[(2',4'-Difluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,97 (d, 1H), 7,87(d, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,65 (d, 2H),
7,55 (m, 1H), 7,10 (m, 2H), 4,65 (m, 3H), 4,50 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,30 (m, 1H),
3,97 (m, 2H), 3,86 (m, 1H), 3,07 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 469,0 (calculado para
Ca4H22F2N4O,S, 468,53)

180 1-{1-[(3'-Metoxibifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1, 3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CDs0D): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,75 (m, 4H), 7,39 (t, 1H),
7,22 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 6,97 (dd, 1H), 4,67 (m, 3H), 4,51 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,32
(m, 1H), 3,96 (m, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,15 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 463,2 (calculado
para C25H25N403S, 462,57)

181 1-(1-{[4-(1,3-Benzodioxol-5-ilffenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CDs0OD): & 7,98 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,70 (m, 4H), 7,16 (m, 2H),
6,92 (d, 1H), 6,01 (s, 2H), 4,69 (m, 3H), 4,54 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,33(m, 1H), 3,97
(m, 3H), 3,17 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 477,1 (calculado para C25H24N404S, 476,56)

182 1-{1-[(4-Naftalen-2-ilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CDs0D): & 7,79-8,01 (m, 11H), 7,50- 7,56 (m, 2H), 4,60 (m, 1H),
4,49 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,08 (m, 4H), 3,95 (m, 1H), 3,14 (m, 4H);
LC/MS m/z (M+H") 483,1 (calculado para CasH26N4O2S, 482,61)

183 1-{1-[(3’-Nitrobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 8,53 (t, 1H), 8,29 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,97 (d, 1H),
7,82-7,90 (m, 5H), 7,75 (t, 1H), 4,69 (m, 3H), 4,55 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,34 (m, 1H),
3,88- 4,07 (m, 3H), 3,15 (m, 4H); LC/MS nvz (M+H+) 478,2 (calculado para
C24H23N504S, 477,55)

184 5-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-

il}carbonilo)fenilo]quinolina

"H NMR (300 MHz, CD30OD): 6 9,14 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,13 (dd, 1H),
7,97 (d, 1H), 7,89 (m, 5H), 7,68 (m, 2H), 4,70 (m, 3H), 4,60 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,36
(m, 1H), 4,00 (m, 2H), 3,91 (m, 1H), 3,12 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 484,2 (calculado
para C27H25N5023, 483,6)
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185 1-{1-[(2’,4'-Dimetoxibifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 486,1

186 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,94 (m, 2H), 7,80 (m, 4H), 7,70 (m, 2H), 7,45-7,53
(m, 5H), 4,66 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,84
(m, 4H), 3,10 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 494,1 (calculado para CagH26F3N302,
493,53)

187 1-{1-[(2'-Fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 4441

188 1-(1-{[3'-(1-Metiletoxi)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,73 (m, 4H), 7,48 (m, 5H), 7,36 (t, 1H), 7,19 (d, 1H),
7,14 (t, 1H), 6,94 (dd, 1H), 4,19- 4,82 (m, 5H), 3,83 (m, 5H), 2,98 (m, 4H), 1,34 (d,
6H);
LC/MS m/z (M+H") 4842 (calculado para CsoH33N303, 483,62)

189 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[4'-(trifluorometoxi)bifenil-4- illcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 510,1

190 1-(1-{[4-(2-Fluoropiridin-4-ilffenilo]carbonilo}acetidin-3- il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 4452

191 1-{1-[(3'-Fluor-4'-metoxibifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3- il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 4741

192 Metil 4'-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il} carbonilo)bifenil-4-
carboxilato
LC/MS m/z (M+H") 484,2

193 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(3',4',5'-trifluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
LC/MS m/z (M+H") 480,1

194 N,N-Dietil-4’-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)bifenil-3-
carboxamido
LC/MS m/z (M+H") 525,3

195 1-{1-[(3'-Fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,76 (m, 4H), 7,38-7,54 (m, 8H), 7,13 (m, 1H), 4,66
(m, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,83 (m, 4H), 3,11
(m, 4H); LC/IMS m/z (M+H") 4441 (calculado para Ca7H2sFN3O, 443,53)

196 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[2'-(trifluorometoxi)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
'H NMR (300 MHz, CDs0D): & 7,77(d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,39-7,55 (m, 9H), 4,68 (m,
1H), 4,57 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,83 (m, 4H), 3,13 (m,
4H); LC/IMS m/z (M+H") 510,1 (calculado para CosHa6F3N303, 509,53)

197 1-{1-[(4'-Metilbifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 440,2

198 1-(1-{[2'-(1-Metiletoxi)bifenil-4-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 484,2

199 Metil 4’-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il} carbonilo)bifenil-2-
carboxilato
LC/MS m/z (M+H") 484,2

200 1-{1-[(4'-Fluor-2'-metoxibifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3- il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina

LC/MS m/z (M+H") 474,3
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201 1-{1-[(2',3'-Dimetoxibifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 486,3

202 1-{1-[(2',5"-Difluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 462, 1

203 1-{1-[(2'-Fluor-6'-metoxibifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 474,3

204 1-{1-[(2',3"-Difluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 462, 1

205 N,N-Dimetil-N'-[4'-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- il]acetidin-1-il}carbonilo)bifenil-
3-il]sulfamida
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,73 (dd, 4H), 7,33-7,54 (m, 8H), 7,23 (dt, 1H), 4,18-
4,72 (m, 4H), 3,83 (m, 5H), 3,01 (m, 4H), 2,80 (s, 6H); LC/MS m/z (M+H") 548,3
(calculado para C29H33Ns04S, 547,68)

206 4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)bifenil-3-acido
carboxilico
LC/MS m/z (M+H") 4771

207 [4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)bifenil-3-
illacetonitrilo
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,78 (m, 4H), 7,65 (m, 2H),
7,51 (t, 1H), 7,42 (d, 1H), 4,25- 4,76 (m, 6H), 4,00 (s, 2H), 3,86-4,03 (m, 3H), 3,13
(m, 4H); LC/IMS mv/z (M+H") 472,2 (calculado para CasH2sNs0,S, 471,59)

208 1-(1-{[3"-(Metilsulfonilo)bifenil-4-ilcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 8,22 (m, 1H), 7,95-8,07 (m, 3H), 7,71-7,90 (m, 6H),
4,31-4,81 (m, 6H), 4,03 (m, 3H), 3,21- 3,36 (m, 4H), 3,19 (s, 3H); LC/MS m/z (M+H")
511,2 (calculado para CzsH26N404S2, 510,64)

209 1-[4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-  1-il}carbonilo)bifenil-4-
illetanona
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 8,11 (d, 2H), 7,97 (d, 1H), 7,76-7,91 (m, 7H), 4,70
(m, 3H), 4,55 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,98 (m, 3H), 3,16 (m, 4H), 2,65
(s, 3H); LC/MS m/z (M+H") 475,2 (calculado para CasH2sN4O3S, 474,59)

210 4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)bifenil-3-
carbaldehido
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,76 (m, 4H), 7,72 (m,
1H), 7,65 (m, 1H), 7,49 (m, 2H), 4,69 (m, 3H), 4,53 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,32 (m,
1H), 3,96 (m, 3H), 3,15 (m, 4H); LC/MS nv/z (M+H+) 461,2 (calculado para
C25H24N403S, 460,56)

211 4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)bifenil-4-ol
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,86(d, 1H), 7,69 (m, 4H), 7,52 (d, 2H),
6,88 (d, 2H), 4,66 (m, 3H), 4,51 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 3,98 (m, 2H),
3,86 (m, 1H), 3,09 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 449,2 (calculado para C24H24N403S,
448,55)

212 1-(1-{[4'-Cloro-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1, 3-tiazol-2-

ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CD3OD): 8 8,03 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,86 (d,
1H), 7,80 (m, 4H), 7,73 (d, 1H), 4,62 (m, 3H), 4,45 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 3,96 (m,
2H), 3,82 (m, 1H), 3,03 (m, 4H); LC/MS nvz (M+H+) 535,0 (calculado para
C25H22CIF3N402S, 534,99)
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213

N,N-Dimetil-4’-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-
il}carbonilo)bifenil-4-sulfonamida

"H NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,97 (d, 1H), 7,78-7,95 (m, 9H), 4,70 (m, 3H), 4,55

(m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,97 (m, 3H), 3,17 (m, 4H), 2,72 (s, 6H); LC/MS
m/z (M+H") 540,2 (calculado para CasH2oN504S,, 539,68)

214

1-{1-[(4',5"-Difluoro-2'-metoxibifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CDs0OD): & 7,97 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,69 (d, 2H),
7,26 (dd, 1H), 7,08 (dd, 1H), 4,70 (m, 3H), 4,56 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,35 (m, 1H),
3,99 (m, 3H), 3,20 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 499,2 (calculado para
CasH24F2N4O3S, 498,56)

215

1-{1-[(4'-Nitrobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina

'H NMR (300 MHz, CD30D): & 8,36 (d, 2H), 7,78-7,99 (m, 8H), 4,67 (m, 3H), 4,52
(m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,99 (m, 1H), 3,12 (m, 4H); LC/MS
m/z (M+H") 478,2 (calculado para C24H23N504S, 477,55)

216

4-Metoxi-4’-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-
il}carbonilo)bifenil-3-carbaldehido

"H NMR (300 MHz, CDsCN): & 10,38 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,84-7,91 (m, 2H), 7,59-
7,69 (m, 5H), 7,19 (d, 1H), 4,33-4,64 (m, 4H), 4,23 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,89 (m,
1H), 3,74 (m, 2H), 3,02 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 491,2 (calculado para
Ca26H26N404S, 490,59)

217

4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)bifenil-3-
carboxamido

LC/MS m/z (M+H") 476,1

218

4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)bifenil-3-ol

"H NMR (300 MHz, CD3s0OD): 6 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,72 (m, 4H), 7,28 (t, 1H),
7,11 (d, 1H), 7,06 (t, 1H), 6,82 (dd, 1H), 4,64 (m, 3H), 4,49 (m, 1H), 4,40 (m, 1H),
4,28 (m, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,81 (m, 1H), 3,03 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H") 449,2
(calculado para C24H24N4O3S, 448,55)

219

N-[4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)bifenil-3-
illmetanosulfonamida

"H NMR (300 MHz, CD3s0OD): 6 7,98 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,76 (m, 4H), 7,55 (t, 1H),
7,45 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 4,73 (m, 3H), 4,60 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,38 (m, 1H),
4,03 (m, 3H), 3,26 (m, 4H), 3,00 (s, 1H); LC/MS m/z (M+H+) 526,2 (calculado para
C25H27N504S5, 525,65)

220

tert-Butilo[4’-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)bifenil-3-iljlcarbamato

"H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,75 (m, 4H),
7,37 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 4,69 (m, 3H), 4,52 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,31 (m, 1H),
3,85-4,07 (m, 3H), 3,13 (m, 4H), 1,53 (s, 9H); LC/MS m/z (M+H") 548,3 (calculado
para C29H33N504S, 547,68)

221

1-(1-{[3"-(2-Metilpropoxi)bifenil-4-iljcarbonilo} acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CDs0OD): 6 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,75 (m, 4H), 7,37 (t, 1H), 7,21
(d, 1H), 7,17 (t, 1H), 6,96 (dd, 1H), 4,67 (m, 3H), 4,52 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,30 (m,
1H), 3,76-4,04 (m, 5H), 3,10 (m, 4H), 2,08 (m, 1H), 1,06 (d, 6H); LC/MS m/z (M+H")
505,2 (calculado para CzsH32N403S, 504,66)

222

N-(2-Cianoetil)-4'-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)bifenil-3-carboxamido

LC/MS m/z (M+H") 529,2
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223 3-[4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)bifenil-3-iljprop-
2-enenitrilo
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,86 (d, 1H),
7,79 (m, 4H), 7,76 (m, 1H), 7,50- 7,69 (m, 2H), 6,36 (d, 1H), 4,62 (m, 3H), 4,48 (m, 1H),
4,40 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,95 (m, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,00 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H")
484,2 (calculado para Cy7H25N502S, 483,6)

224 Metil  3-[4'-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)bifenil-4-
illprop-2-enoato
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,79 (m, 4H), 7,74 (m, 5H),
6,60 (d, 1H), 4,66 (m, 3H), 4,53 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,88
(m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,11 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 517,2 (calculado para
C2sH28N404S, 516,62)

225 1-{1-[(4'-Fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3- tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 9,06 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,74 (m, 4H), 7,69 (dd, 2H),
7,21 (t, 2H), 4,67 (m, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,94-4,22 (m, 5H),
3,18 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 451,2 (calculado para C24H23FN4O2S, 450,54)

226 1-{1-[(2’,4'-Difluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): 5 9,06 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,55
(m, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,08 (d, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,36 (M,
1H), 3,94-4,22 (m, 5H), 3,20 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 469,1 (calculado pard
C24H22F2N4O2S, 468,53)

227 1-{1-[(3'-Cloro-4’-fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3- il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): 5 9,06 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,76 (m, 4H),
7,63 (m, 1H), 7,35 (t, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,35 (m, 1H),
3,95-4,23 (m, 5H), 3,21 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 485,1 (calculado para
C24H2,CIEN4O,S, 484,98)

228 1-{1-[(3’,4'-Diclorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 8,96 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,67 (m, 4H),
7,52 (m, 2H), 4,57 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 3,88-4,15 (m,
5H), 3,13 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 501,1 (calculado para Cu4H22CI2N4O2S,
501,44)

229 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): 5 9,06 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,80 (m, 4H),
7,70 (m, 2H), 4,67 (m, 2H), 4,45 (m, 2H), 4,01-4,29 (m, 5H), 3,30 (m, 4H); LC/MS m/z
(M+H") 501,1 (calculado para CasH23F3N402S, 500,55)

230 4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)bifenil-3-amina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,79 (m, 4H), 7,75 (d, 1H),
7,63 (m, 2H), 7,38 (d, 1H), 4,52-3,17 (m, 4H), 4,45 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,89-4,10
(m, 3H), 3,17 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 448,0 (calculado para CzsH2s5N50,S,
447,56)

231 1-(1-{[3"-(Metilsulfonilo)bifenil-4-ilcarbonilo} acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 504,0

232 1-(1-{[4'-Cloro-3'-(trifluorometilo)bifenil-4- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8,21 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,89 (d, 2H),
7,79 (m, 3H), 7,48 (m, 4H), 4,62 (m, 2H), 4,40 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,10 (m, 1H),
3,86 (m, 4H), 3,55 (m, 2H), 3,06 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H+) 528,0 (calculado para
C2sH25CIF3N302, 527,98)

233 N-[4’-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il} carbonilo)bifenil-3-

illacetamida
LC/MS m/z (M+H") 483,3
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234

N-[4’-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)bifenil-3-
illacetamida

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 8,10 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,75 (d,
2H), 7,70 (d, 2H), 7,57 (dt, 1H), 7,34- 7,46 (m, 2H), 4,61 (m, 2H), 4,37 (m, 1H),
4,29 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,35-3,82 (m, 6H), 3,09 (m, 2H), 2,07 (s, 3H); LC/MS
m/z (M+H") 490,2 (calculado para CosHo7NsOsS, 489,6)

235

N-[4'-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)bifenil-3-
illacetamida

LC/MS my/z (MH+) 490.2

236

1-(1-{[3'-(Metilsulfonil)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3- il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

LC/MS m/z (M+H") 511.2

237

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[3(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonil}acetidin-3-
il)piperazina
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 8,01-8,14 (m, 4H), 7,88 (d, 2H), 7,67-7,83 (m,

4H), 4,60 (m, 2H), 4,39 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,22-3,85 (m, 5H),
3,10 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H") 501.1 (calculado para CasH23F3N402S, 500,55)

238

1-(1-{[3-Metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo} acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,85-7,94 (m, 2H), 7,40-7,73 (m, 10H), 4,42 (m,

1H), 4,26 (m, 2H), 4,16 (m, 1H), 3,61-3,96 (m, 5H), 2,99 (m, 4H), 2,47 (s, 3H);
LC/MS m/z (M+H") 508,2 (calculado para CagHasF3N302, 507,56)

239

1-(1-{[3-Metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CD3s0OD): 6 7,85-8,01 (m, 4H), 7,54-7,72 (m, 4H), 7,45 (d, 1H),
4,69 (m, 2H), 4,44 (m, 1H), 4,29 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,99 (m, 2H), 3,90 (m, 1H),
3,10 (m, 4H), 2,49 (s, 3H); LC/MS m/z (M+H+) 515,1 (calculado para
Ca6H25F3N402S, 514,57)

240

1-(1-{[3-Metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 9,04 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,51-7,72

(m, 4H), 7,45 (d, 1H), 3,87-4,54 (m, 9H) 3,14 (m, 4H), 2,48 (s, 3H); LC/MS m/z
(M+H") 515,1 (calculado para CosHasF3N4O2S, 514,57)

241

1-(1-{[2-Metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CD3;OD): & 7,98 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,54-7,77 (m, 6H), 7,36
(d, 1H), 4,64-4,80 (m, 3H), 4,59 (m, H), 4,48 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,92-4,12 (m,
3H), 3,27 (m, 4H), 2,30 (s, 3H); LC/MS m/z (M+H+) 515,1 (calculado para
Ca6H25F3N402S, 514,57)

242

1-(1-{[2-Metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CD50D): & 9,07 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,49-7,78 (m, 6H), 7,34
(d, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,39-4,58 (m, 2H), 4,33 (m, 1H), 3,87-4,20 (m, 5H), 3,14 (m,
4H), 2,31 (s, 3H); LC/MS nvz (M+H+) 515,1 (calculado para CasH2s5F3N4O2S,
514,57)

243

1-(1-{[2-Metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il }-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30OD): 5 7,44-7,75 (m, 11H), 7,34 (d, 1H), 4,64 (m, 1H), 4,34-

4,55 (m, 2H), 4,29 (m, 1H), 3,66- 3,97(m, 5H), 3,03 (m, 4H), 2,30 (s, 3H); LC/MS
m/z (M+H") 508,2 (calculado para CagH2sF3N30,, 507,56)
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244 1-(1-{[3-Fluor-3’-(trifluorometilo)bifenil-4-ilJcarbonilo} acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,91-8,05 (m, 3H), 7,87 (d, 1H), 7,56-7,80 (m, 5H),
4,60-4,77 (m, 2H), 4,38-4,51 (m, 2H), 4,24-4,38 (m, 2H), 3,84-4,09 (m, 3H), 3,10
(m, 4H); LC/IMS mv/z (M+H") 519,2 (calculado para CasH22F4N4O2S, 518,54)

245 1-(1-{[3-Fluor-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo} acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 9,06 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,55-7,80
(m, 5H), 4,38-4,51 (m, 2H), 4,25-4,38 (m, 2H), 3,86-4,19 (m, 5H), 3,08 (m, 4H);
LC/MS m/z (M+H") 519,2 (calculado para CasH22F4N4O2S, 518,54)

246 1-(1-{[3-Fluor-3’-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,90-8,01 (m, 2H), 7,56-7,80 (m, 5H), 7,42-7,56 (m,
5H),4,35-4,50 (m, 2H), 4,20-4,35 (m, 2H), 3,66-3,98 (m, 5H), 3,00 (m, 4H); LC/MS
m/z (M+H") 512,1 (calculado para CasH2sF4N305, 511,52)

247 1-(1-{[2-Metoxi-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-ilcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,79 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,71 - 7,82 (m, 2H), 7,56 -
7,69 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,34 (dd, 1H), 4,61 - 4,78 (m, 3H), 4,57 (m,
1H), 4,46 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,87 - 4,06 (m, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,17 (m, 4 H);
LC/MS m/z (M+H") 531,2 (calculado para CasHasF3N403S, 530,57)

248 1-(1-{[2-Metoxi-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-ilcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 9,06 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,71-7,81 (m, 2H), 7,55-
7,69 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,33 (dd, 3H), 4,70 (m, 1H), 4,58 (m, 1H),
4,47 (m, 1H), 4,36, (m, 1H), 3,94-4,25 (m, 5H), 3,89 (s, 3H), 3,21 (m, 4H); LC/MS
m/z (M+H") 531,2 (calculado para CasH2sF3N4O3S, 536,51)

249 1-(1-{[2-Metoxi-3'-(trifluorometilo)bifenil-4- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD3OD): & 7,72-7,84 (m, 2H), 7,56-7,71 (m, 2H), 7,27-7,56 (m,
8H), 4,66 (m, 1H), 4,37-4,59 (m, 2H), 4,32 (m, 1H), 3,66-4,03 (m, 8H), 3,08 (m, 4H);
LC/MS m/z (M+H") 524,3 (calculado para CagHasF3N303, 523,56)

250 1-(1-{[3-Cloro-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo} ~ acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,90-8,03 (m, 3H), 7,82-7,90 (m, 2H), 7,62-7,79 (m,
3H), 7,57 (d, 1H), 4,62-4,78 (m, 2H), 4,41-4,54 (m, 1H), 4,20-4,40 (m, 3H), 3,90-
4,10 (m, 3H), 3,02- 3,24 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 535,0 (calculado para
Ca25H22CIF3N40,S, 534,99)

251 1-(1-{[3-Cloro-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 9,05 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,90-8,02 (m, 2H), 7,85
(s, 1H), 7,63-7,81 (m, 3H), 7,56 (d, 1H), 4,40-4,54 (m, 1H), 4,17-4,38 (m, 3H), 3,85-
4,17 (m, 5H), 2,98-3,15 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 535,0 (calculado para
Ca25H22CIF3N40,S, 534,99)

252 1-(1-{[3-Cloro-3'-(trifluorometilo)bifenil-4- iljcarbonilo} acetidin-3-il)-4-

(fenilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CDs0D): & 7,87-7,97 (m, 2H), 7,84 (d, 1H), 7,64-7,79 (m, 3H),
7,55 (d, 1H), 7,41-7,52 (m, 5H), 4,41 (dd, 1H), 4,21-4,34 (m, 2H), 4,17 (dd, 1H),
3,65-3,99 (m, 5H), 2,94 (m, 4H); LC/MS nv/z (M+H+) 528,2 (calculado para
Ca2sH25CIF3N302, 527,98)
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253 1-{1-[(3'-Cloro-4'-fluor-3-metilbifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 9,05 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,55-7,66
(m, 2H), 7,51 (dd, 1 H), 7,27-7,45 (m, 2H), 4,42 (dd, 1H), 4,21-4,34 (m, 2H), 3,95-
4,21 (m, 5H), 3,88 (m, 1H), 2,94-3,15 (m, 4H), 2,46 (s, 3H); LC/MS n/z (M+H")
499,0 (calculado para Cu5H24CIFN4O,S, 499,01)

254 1-(1-{[4'-Cloro-3-metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-
tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): 8 9,05 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,88 (dd, 1H),
7,71 (d, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,57 (dd, 1 H), 7,45 (d, 1H), 4,44 (dd, 1H), 4,23-4,35 (m,
2H), 3,85- 4,23 (m, 6H), 2,96-3,19 (m, 4H), 2,48 (s, 3H); LC/MS m/z (M+H") 549,2
(calculado para C2sH24CIF3N4O2S, 549,02)

255 1-{1-[(3'-Cloro-4'-fluor-3-metilbifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CDs0D): & 7,75 (dd, 1H), 7,28-7,65 (m, 10H), 4,38 (dd, 1H),
4,16-4,29 (m, 2H), 4,10(m, 1H), 3,60-3,95 (m, 5H), 2,91 (m, 4H), 2,45 (s, 3 H);
LC/MS m/z (M+H") 492 1 (calculado para CasHo7CIFN3O,, 492.00)

256 1-(1-{[4'-Cloro-3-metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (m, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,62 (m,
1H), 7,56 (m, 1H), 7,38-7,52 (m, 6H), 4,39 (dd, 1H), 4,16-4,28 (m, 2H), 4,11 (m, 1H),
3,63-3,93 (m, 5H), 2,91 (m, 4H), 2,47 (s, 3H); LC/MS nv/z (M+H") 542,1 (calculado

257 1-{1-[(3'-Cloro-4'-fluor-2-metilbifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 9,06 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,49-7,67 (m, 2H), 7,44 (dd,
1H), 7,20-7,37 (m, 3H), 4,63 (m, 1H), 4,37-4,56 (m, 2H), 4,31 (m, 1H), 3,84-4,19 (m,
5H), 3,12 (m, 4H), 2,30(s, 3H); LC/MS m/z (M+H+) 499,0 (calculado para
C25H24CIFN4O2S, 499,01)

258 1-(1-{[4'-Cloro-2-metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-
tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CDz0D): & 9,06 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,66-7,76 (m, 2H), 7,51-
7,65 (m, 3H), 7,36 (d, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,37-4,56 (m, 2H), 4,29 (m, 1H), 3,84-4,21
(m, 5H), 3,09 (m, 4H), 2,30(s, 3H); LC/MS m/z (M+H+) 549,2 (calculado para
C26H24CIF3N402S, 549,02)

259 1-{1-[(3'-Cloro-4’-flior-2-metilbifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,59 (m, 1H), 7,40-7,57 (m, 7H), 7,23-7,39 (m, 3H),
4,65 (m, 1H), 4,37-4,58 (m, 2H), 4,32 (m, 1H), 3,67-4,05 (m, 5H), 3,11 (m, 4H), 2,30
(s, 3H); LC/MS m/z (M+H") 492,1 (calculado para CasHa7CIFN3O2, 492,00)

260 1-(1-{[4'-Cloro-2-metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 7,70-7,80 (m, 3H), 7,42-7,68 (m, 7H), 7,35 (d, 1H),
4,63 (m, 1H), 4,34-4,55 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 3,67-3,98 (m, 5H), 3,02 (m, 4H), 2,30
(s, 3H); LC/MS m/z (M+H") 542,1 (calculado para CagH27CIF3N302, 542,01)

261 1-{1-[(3'-Cloro-4'-fluor-2-metoxibifenil-4- il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 9,06 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,20-7,50 (m,
5H), 4,67 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 3,90-4,25 (m, 5H), 3,90 (s,
3H), 3,11 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 515,1 (calculado para Cys5H24CIFN4O3S, 515,01)

262 1-(1-{[4'-Cloro-2-metoxi-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il )-4-(1,3-

tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (300 MHz, CD30D): & 9,06 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,74 (dd, 1H),
7,66 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,33 (dd, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,33-4,56 (m,
2H), 4,26 (m, 1H), 3,89-4.12 (m, 5H), 3,89 (s, 3H), 2,97 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H")
565,0 (calculado para C26H24CIF3N4O3S, 565,02)
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263 1-{1-[(3'-Cloro-4'-fluor-2-metoxibifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CDs0D): 5 7,61 (dd, 1H), 7,38-7,57 (m, 7H), 7,35 (d, 1H), 7,23-
7,33 (m, 2H), 4,65 (m, 1H) 4,36-4,57 (m, 2H), 4,30 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,67-3,97
(m, 5H), 3,05 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 508,0 (calculado para CzsH27CIFN30s3,
508,00)

264 1-(1-{[4'-Cloro-2-metoxi-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-il )-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,88 (d, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,66 (d, 1 H), 7,42-7,57
(m, 6H), 7,38 (m, 1H), 7,32 (dd, 1H), 4,58-4,69 (m, 1H), 4,36-4,58 (m, 2H), 4,20- 4,33
(m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,60-4,04 (m, 5H), 3,03 (m, 4 H); LC/MS m/z (M+H") 558,2
(calculado para C2gH27CIF3N303, 558,01)

265 1-{1-[(3,3"-Dicloro-4'-fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): 5 9,05 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,77-7,83 (m, 2H), 7,68 (dd,
1H), 7,58-7,67 (m, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,36 (t, 1H), 4,42 (dd, 1H), 4,22- 4,35 (m, 2H),
4,18 (dd, 1H), 3,80-4,13 (m, 5H), 2,90-3.11 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H") 519,0
(calculado para C24H21CI2FN4O2S, 519,43)

266 1-(1-{[3,4'-Dicloro-3'-(trifluorometilo)bifenil-4- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 9,05 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,01 (m, 1H), 7,81-7,98 (m,
2H), 7,74 (d, 2H), 7,56 (d, 1H), 4,36- 4,49 (dd, 1H), 4,22- 4,35 (m, 2H), 4,19 (dd, 1H),
3,80-4,13 (m, 5H), 2,90-3,11 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 569,0 (calculado para
C25H21CI2F3N4O2S, 569,44)

267 1-{1-[(3,3"-Dicloro-4’-fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin- 3-il}-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,77-7,84 (m, 2H), 7,58-7,71 (m, 2H), 7,42-7,57 (m,
6H), 7,36 (t, 1H), 4,42 (dd, 1H) 4,13- 4,34 (m, 3H), 3,62-4,01 (m, 5H), 2,98 (m, 4H);
LC/MS m/z (M+H") 512,1 (calculado para Cz7H24CI2FN3O2, 512,42)

268 1-(1-{[3,4'-Dicloro-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo} acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 8,01 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,74 (d, 2H),
7,56 (d, 1H), 7,41-7,53 (m, 5H), 4,43 (dd, 1H), 4,14-4,35 (m, 3H), 3,63-4,04 (m, 5H),
2,99 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H+) 562,0 (calculado para CagH24Cl2F3N302, 562,42)

488 1-{1-[(3-Metilbifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 9,06 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,30-7,71 (m, 8H), 3,92-
4,57 (m, 9H) 3,11-3,29 (m, 4H), 2,46(s, 3H); LC/MS m/z (M+H+) 447,1 (calculado
para C25H25N4023, 446,58)

1070 1-(1-{[2-Flbor-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-ilcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 518,9

1102 1-(1-{[2-Cloro-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-il]Jcarbonilo} acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-

ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 434,9
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A. 2,2,2-Trifluoro-1-[4-(tiazol-2-carbonilo)-piperazina-1-il]-etanona, 7a. A una solucién del compuesto 1d
(5 g, 0,027 mol) en DMF (50 mL) y DIPEA (19,5 mL, 0,11 mol) se afiadié el compuesto 5¢c (3,3 g, 0,0255
mol) y HATU (12,6 g, 0,033 mol). La reaccion se agité durante 4 h, se virtié en agua y se extrajo con EtOAc.
Las partes organicas se lavaron con agua y salmuera, y se secaron con MgSO.. El disolvente se evaporo al
vacio. El residuo se paso a través de una columna de gel de silice (30-10%: EtOAc-heptano) para dar el
compuesto 7a (3,8 g). MS m/z (M+H") 294,1.

B. Piperazina-1-il-tiazol-2-il-metanona, 7b. Una solucién del compuesto 7a (3,8 g, 0,013 mol) y KoCO3
(3,5 g, 0,026 mol) en MeOH (40 mL) y agua (10 mL) se agit6 durante 4 h. El sélido se recogié por filtracion y
el disolvente se evaporé al vacio para dar el compuesto 7b (6,12 g). MS m/z (M+H") 198,1.

C. 3-[4-(Tiazol-2-carbonilo)-piperazina-1-il)-acetidina-1-acido carboxilico tert-butilo éster, 7c. Una
solucion del compuesto 7b (6,1 g, 0,031 mol) y compuesto 4a (5,1 g, 0,03 mol) en MeOH (30 mL) se agitd
durante 15 min. Se afiadié decaborano (1 g, 0,008 mol) y la reaccién se agit6é durante 18 h. El disolvente se
evaporé al vacio. El residuo se usé sin mas purificacién para el paso siguiente. MS m/z (M+H") 353,1.

D. (4-Acetidin-3-il-piperazina-1-il)-tiazol-2-il-metanona, 5e. A una solucién del compuesto 7c en CH.Cl»
(100 mL) se afiadié TFA (30 mL). La reaccion se agitd durante 3,5 h y el disolvente se evapor6 al vacio. El
residuo se purificé a través de HPLC en fase inversa para dar el compuesto 5e (5,15 g). MS m/z (M+H")
2531.

E. 1-{1-(3-(4-Clorofenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina, Comp. 269 . A
una solucion del compuesto 5e (150 mg, 0,52 mmol) en DMF (5 mL) y DIPEA (0,40 mL, 2,2 mmol) se
afiadié el compuesto 7d (125 mg, 0,067 mmol) y HATU (0,25 g, 0,067 mmol). La reaccion se agité durante
4 h, se virtié en agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se concentraron al vacio. El
residuo obtenido se purifico a través de HPLC en fase inversa para dar el compuesto 269 (20,2 mg). LC/MS
m/z (M+H") 419,15 (calculado para CxoH23CIN4O,S, 418,95).

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion.
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Nombre y datos del compuesto

270

1-{1-[3-(4-Bromofenilo)propanoillacetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+2H") 465,05 (calculado para CaoH23BrN4O2S, 463,40)

271

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{3-[4-(trifluorometilo)fenilo]propanoil}acetidin-3-
il)piperazina.

LC/MS m/z (M+H") 453,15 (calculado para Ca1Ha23F3N40,S, 452,50)

272

1-{1-[3-(3-Clorofenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H") 419,17 (calculado para CaoH23CIN4O2S, 418,95)

273

1-{1-[3-(2-Clorofenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina.

"H NMR (300 MHz, MeOD): & 8,0 (d, 1H), 7,9 (d, 2H), 4,7 (bm, 2H), 4,4 (m, 2H), 4,3-
4,1 (m, 2H), 4,0 (bm, 2H), 3,25 (m, 5H), 3,0 (m, 2H), 2,5 (m, 2H)

LC/MS m/z (M+H") 419,16 (calculado para CaoH23CIN4O2S, 418,95)

274

1-{1-[3-(2,6-Diclorofenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina.

"H NMR (300 MHz, MeOD): & (d, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,4 (ar, 2H), 7,2 (m, 1H), 4,75 (m,
2H), 4,5-4,1 (m, 5H), 4,0 (m, 3H), 3,2 (m, 5H), 2,4 (m, 3H)

LC/MS m/z (M+2H") 455,10 (calculado para CaoH22CloN4O,S, 453,39)

275

1-{1-[3-(3,4-Difluorofenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina.

LC/MS m/z (M+H") 421,19 (calculado para CaoH22F2N4O,S, 420,48)

276

1-{1-[3-(4-Metilfenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 399,23 (calculado para Ca1H26N402S, 398,53)

277

1-{1-[3-(4-Metoxifenilo)propanoillacetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina3
LC/MS m/z (M+H") 415,23 (calculado para Ca1H26N4O3S, 414,53)

278

1-(1-{3-[3,5-Bis(trifluorometilo)fenilo]propanoil}acetidin-3- il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina.

LC/MS m/z (M+H") 521,14 (calculado para CazH22FsN4O2S, 520,50)

279

1-[1-(3-Naftalen-1-ilpropanoil )acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H") 435,22 (calculado para CasH26N4O2S, 434,56)

280

1-{1-[3-(4-Fenoxifenil)propanoil]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 477,20 (calculado para CasH2sN4O3S, 476,60)

281

1-{1-[3-(3,4-Diclorofenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina.

"HNMR (300 MHz, MeOD) d 8,0 (ar, 1H), 7,9 (ar, 1H), 7,4 (m, 2H), 7,2 (m, 1H), 4,4
(dd, 1H), 4,3-4,2 (m, 2H), 4,1 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,3 (m, 3H), 3,2 (m, 4H), 3,0 (bs,
1H), 2,9 (m, 2H), 2,5 (m, 2H)

LC/MS m/z (M+2H") 455,10 (calculado para CaoH22ClaN40,S, 453,39)

282

1-{1-[3-(5,5,8,8-Tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-  il)propanoil]acetidin-3-il}-4-
(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina.

"H NMR (300 MHz, MeOD): 6 7,9 (ar, 1H), 7,7 (ar, 1H), 7,13 (ar, 1H), 7,0 (ar, 1H),
6,9 (ar, 1H), 4,2-4,1 (m, 2H), 4,1-4,0 (m, 1H), 3,9, (bs, 1H), 3,8 (m, 1H), 3,2 (m, 2H),
3,11 (m, 4H), 2,7 (t, 2H), 2,3 (t, 2H), 1,5 (s, 4H), 1,1 (dd, 12H).

LC/MS m/z (M+H") 495,24 (calculado para CagH3sN4O2S, 494,70)

283

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-{1-[(2E)-3-{4-[(trifluorometilo)sulfanilo]fenilo}prop-2-
enoillacetidin-3-il}piperazina

LC/MS m/z (M+H") 483,18 (calculad para Ca1H21F3N4O2S,, 482,55)
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284

1-{1-[(3-Clorofenoxi)acetilo]acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H") 421,12 (calculado para C19H21CIN4O3S, 420,92)

285

1-{1-[(2-Clorofenoxi)acetilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H") 421,12 (calculado para C19H21CIN4O3S, 420,92)

286

1-{1-[3-(2-Bromofenilo)propanoillacetidin-3-il}-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+2H") 465,07 (calculado para CaoH23BrN4O2S, 463,40)

287

1-(1-{3-[4-(3,4-Dimetil-1H-pirazol-1-il)fenilo]propanoil}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina.

LC/MS m/z (M+H") 479,29 (calculado para CasH30NsO2S, 478,62)

288

1-{1-[(2,4-Diclorofenoxi)acetilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+2H") 457,13 (calculado para C19H20CI2N403S, 455,37)

289

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[4-(trifluorometoxi)fenoxi]acetilo}acetidin-3-
il)piperazina.

LC/MS m/z (M+H") 471,16 (calculado para CaoH21F3N4O4S, 470,47)

290

N-Ciclopropil-4-(3-ox0-3-{3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}propilo)bencenesulfonamida.

'H NMR (300 MHz, MeOD) d 8,0 (d, 1H); 7,9 (d, 1H); 7,4 (m, 4H); 4,7 (bs, 2H), 4,4-
4,1 (m, 3H), 4,1-3,9 (m, 3H), 3,8 (m, 1H), 3,1 (m, 3H), 3,0 (t, 2H), 2,5 (t, 2H), 2,1 m,
1H), 0,5 (m, 4H)

LC/MS m/z (M+H") 504,20 (calculado para Ca3H20N504S,, 503,65)

291

N-(Ciclohexilmetilo)-N-metil-4-(3-ox0-3-{3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-
illacetidin-1-il}propilo)anilina.

'H NMR (300 MHz, MeOD): & 8.0 (d, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,5 (m, 4H), 4,4 (bm, 2H),
4,25-4,0 (m, 4H), 3,8 (m, 1H), 3,4 (d, 2H), 3,2 (s, m, 3H), 3,1 (bs, 3H), 3,0 (t, 2H),
2,5 (t, 2H), 1,7 (m, 5H), 1,1 (m, 5H)

LC/MS m/z (M+H") 510,32 (calculado para CasH39N502S, 509,72)

202

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-[1-({[4-(trifluorometilo)fenilo]sulfanilo}acetilo)acetidin-3-
illpiperazina

LC/MS m/z (M+H") 471,18 (calculad para CaoHa21F3N402S;, 470,54)

293

1-[1-(1-Benzotiofen-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
LC/MS m/z (M+H") 413,20 (calculado para CaoH20N402S5, 412,54)

294

1-{1-[3-(4-Etoxifenilo)propanoil]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina.
LC/MS m/z (M+H") 429,27 (calculado para CazH2sN4O3S, 428,56)

205

1-{1-[(2E)-3-(2-Clorofenilo)prop-2-enoil]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina.

LC/MS m/z (M+H") 417,0 (calculado para CaoH21CIN4O2S, 416,93)

206

1-{1-[(2E)-3-(2-Bromofenilo)prop-2-enoil]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina.

LC/MS m/z (M+H") 462,9 (calculado para CaoH21BrN4O2S, 461,38)

207

3-Naftalen-2-il-1-{3-[4-(tiazol-2-carbonilo)-piperazina-1- il]-acetidin-1-il}-propenona
LC/MS m/z (M+H") 433,29 (calculado para CasH24N402S, 432,55)
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4-(1-Bencidril-acetidin-3-il)-piperazina-1-acido carboxilico bencilo éster, 8b. A una solucién del
compuesto 8a (1,4 g, 6,3 mmol) y del compuesto 1e (2 g, 6,3 mmol) en CH3CN (30 mL) se afadio
DIPEA (1,5 mL, 8,1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 18 h. El disolvente se
elimino bajo presion reducida y el residuo fue dividido en CHCI3 y agua. La capa organica se secé
con KCO3, se filtrd y se concentré para dar el compuesto crudo 8b (2,65 g). MS m/z (M+H") 442.

4-Acetidin-3-il-piperazina-1-acido carboxilico bencilo éster, 8c. A una solucién del compuesto 8b
(3,4 g, 7,7 mmol) en CH.Cl, se afadio 1-cloroetilo cloroformato (2,5 mL, 23,1 mmol) en una
atmodsfera a 0 °C bajo N.. El bafio de hielo se elimind y la reaccion se agité durante 2 h. La fase
organica se concentré bajo presion reducida y se afiadi6 MeOH al residuo obtenido. La reaccién se
agito durante 2 h, y después se eliminé el disolvente bajo presion reducida. El residuo fue dividido en
cloroformo y HCI (1N) acuoso. La capa acuosa se separo, se hizo basica con NaOH (3N) acuoso y se
extrajo con cloroformo. La capa organica se seco (K2CO3), se filtré y se concentré para obtener el
compuesto 8¢ (2,65 g). MS m/z (M+H") 276.

4-[1-(Bifenil-4-carbonilo)-acetidin-3-il]-piperazina-1-acido carboxilico bencilo éster, 8e. A una
solucién del compuesto 8c (2,6 g, 9,4 mmol), compuesto 8d (1,87 g, 9,4 mmol) y DIPEA (2,43 g, 18,9
mmol) en acetonitrilo se afadi6 HBTU (4,6 g, 12,3 mmol). La reaccién se agitd durante 18 h,
momento en el que el disolvente se elimind bajo presidn reducida y el producto crudo se purificé a
través de HPLC en fase inversa. La liofilizacion originé compuesto 8e (1,74 g). MS m/z (M+H") 456,2.

Bifenil-4-il-(3-piperazina-1-il-acetidin-1-il)-metanona, 8f. Una mezcla del compuesto 8e (1,7 g, 29
mmol) y 10% de paladio sobre carbono (300 mg) se hidrogené (50 psi o 3,4 10° Pa de hidrégeno
gaseoso) usando un aparato de Parr durante 18 h. El catalizador se eliminé por filtracion, y el
disolvente se concentré bajo presion reducida para permitir el compuesto crudo 8f (1,5 g). MS m/z
(M+H") 322.

1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(4-fluorofenilo)- carbonilo]piperazina, Comp. 299. A
una solucion del compuesto 8f (100 mg, 0,3 mmol), compuesto 8g (44 mg, 0,31 mmol) y DIPEA (80
mg, 0,6 mmol) en dimetilformamida se afiadié HBTU (141 mg, 0,37 mmol). Después de agitar durante
18 h, la reaccién se purificod a través de HPLC en fase inversa de preparacién para producir el
compuesto 299. "H NMR (400MHz, MeOD): & 7,93-8,03 (m, 1H), 7,61-7,71 (m, 4H), 7,54-7,61 (m,
2H), 7,43-7,50 (m, 2H), 7,35-7,43 (m, 2H), 7,27-7,35 (m, 1H), 7,07-7,20 (m, 2H), 4,55-4,67 (m, 1H),
4,43-4,53 (m, 1H), 4,32-4,43 (m, 1H), 4,19-4,32 (m, 1H), 3,89-4,00 (m, 1H), 3,66-3,89 (m, 4H), 3,08
(br. s., 4H); MS nm/z (M+H") 4442 (calculado para Ca7H26FN302, 443,53).

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 8, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

300

1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(2-fluorofenilo)carbonilo]piperazina
MS m/z (M+H") 444,2 (calculado para Ca7HasFN3O,, 443,53)

301

1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(tiofeno-3-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 432,1 (calculado para CasH25N302S, 431,56)

302

1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1H-pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+2H") 416,2 (calculado para CosHo6N4O2, 414,51)

303

1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4- (ciclopropilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 390,23 (calculado para CasH27N302, 389,5)

304

1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(3-fluorofenilo)carbonilo]piperazina
MS m/z (M+H") 444,2 (calculado para Ca7HasFN30,, 443,53)

305

1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-oxazol-2- ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 417,2 (calculado para CasH24N4O3, 416,48)

306

1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,2,3- tiadiazol-4-ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 434,1 (calculado para Ca3H23N502S, 433,54)

307

1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(isoxazol-5- ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 417,2 (calculado para CasH24N4O3, 416,48)

308

1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,2,5- oxdiazol-3-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 418,2 (calculado para Cz3H23N503, 417,47)

309

5-({4-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1- il}carbonilo)tiofeno-3-
carbonitrilo

MS m/z (M+H") 457,2 (calculado para CasH2sN4O2S, 456,57)

310

1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(isotiazol-5- ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (400 MHz, MeOD): & 8,44 (s, 1H), 7,65 (s, 4H), 7,53-7,58 (m, 2H), 7,47 (d,
J= 1,71 Hz, 1H), 7,34-7,40 (m, 2H), 7,26-7,32 (m, 1H), 4,49-4,60 (m, 1H), 4,37-4,49
(m, 1H), 4,27-4,37 (m, 1H), 4,15-4,27 (m, 1H), 3,72-3,88 (m, 5H), 2,92-3,02 (m, 4H);

MS m/z (M+H") 433,2 (calculado para C24H24N40,S, 432,55)

311

1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1H-pirrol-3-ilcarbonilo)piperazina

'H NMR (400 MHz, MeOD): & 7,66 (s, 4H), 7,56-7,59 (m, 1H), 7,54-7,56 (m, 1H),
7,35-7,41 (m, 2H), 7,26-7,33 (m, 1H), 7,08-7,15 (m, 1H), 6,64-6,75 (m, 1H), 6,24-6,31
(m, 1H), 4,54-4,64 (m, 1H), 4,43-4,51 (m, 1H), 4,32-4,41 (m, 1H), 4,20-4,28 (m, 1H),
3,85-3,97 (m, 5H), 3,06 (br. s., 4H);

MS m/z (M+H") 415,2 (calculado para CasHasN4O2, 414,51)

312

1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(5-clorofurano-2-il)carbonilo]piperazina

'H NMR (400 MHz, MeOD): & 7,66 (s, 4H), 7,54-7,59 (m, 2H), 7,38 (d, J= 7,58 Hz,
2H), 7,26-7,33 (m, 1H), 7,05 (d, J = 3,67 Hz, 1H), 6,42 (d, J= 3,42 Hz, 1H), 4,50-4,63
(m, 1H), 4,40-4,48 (m, 1H), 4,28-4,39 (m, 1H), 4,17-4,28 (m, 1H), 3,87-3,97 (m, 4H),
3,78-3,87 (m, 1H), 2,97-3,07 (m, 4H);

MS m/z (M+H") 450,1 (calculado para CasH24CIN3O3, 449,94)

480

N-[4-({4-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-ilpiperazina-1-il}carbonilo)-1,3-tiazol-2-
illacetamida

MS m/z (M+H") 490,2

1478

2-({4-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-illpiperazina-1- il}carbonilo)pirimidina
MS m/z (M+H") 428,0

1398

1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4- (ciclopentacarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 418,2
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Comp. Nombre y datos del compuesto

1465 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(5- metilisoxazol-3-il)carbonilo]piperazina
MS m/z (M+H") 431,3

1258 1-[1-(1,3-Oxazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4- {[3'-(trifluorometilo)bifenil-4-
illcarbonilo}piperazina
MS m/z (M+H") 485,0

1262 1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-{isoxazol-3-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 4171

1222 1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-oxazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 417,0

1269 1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1H-1,2,3- triazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 417,0

1256 1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-[(2,2-
difluorociclopropilo)carbonilo]piperazina
MS m/z (M+H") 426,0

1310 1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1H-pirazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 416,2

1140 1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(furan-3- ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 416,2

1232 1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4- (ciclobutilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 404,2

1308 3-({4-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1- iljcarbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 465,3

1324 1-(1H-Pirrol-3-ilcarbonilo)-4-(1-{[3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
MS m/z (M+H") 481,0

1325 1-(1H-Pirrol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
MS m/z (M+H") 483,1

186-A 1-[(Ds)Fenilcarbonilo]-4-(1-{[3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
MS m/z (M+H") 4994

1169 1-(1,3-Oxazol-5-ilcarbonilo)-4-(1-{[3"-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
MS m/z (M+H") 485,0

1335 1-[(5-Bromofuran-2-il)carbonil]-4-(1-{[3"- (trifluorometilo)bifenil-4-ilJcarbonilo}acetidin-
3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 560,0/562,0

1087 1-[(4-Bromotiofeno-2-il)carbonil]-4-(1-{[3'- (trifluorometilo)bifenil-4-

illcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 576,0/578,0
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

1078

1-[(5-Clorofuran-2-il)carbonil]-4-(1-{[3'-  (trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina

MS m/z (M+H") 518,2

1118

1-(Isoxazol-5-ilcarbonilo)-4-(1-{[3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina

MS m/z (M+H") 485,1

1336

1-[(5-Fluorotiofen-2-il)carbonil]-4-(1-{[3"-  (trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina

MS m/z (M+H") 519,2

1145

1-(Isoxazol-3-ilcarbonilo)-4-(1-{[3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina

MS m/z (M+H") 485,2

1143

1-[(5-Clorotiofeno-2-il)carbonil]-4-(1-{[3'"- (trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo} acetidin-3-
il)piperazina

MS m/z (M+H") 535,2

1085

1-(1,3-Oxazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[3"-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina

MS m/z (M+H") 485,1

1112

1-[(2,2-Difluorociclopropilo)carbonilo]-4-(1-{[3'-(trifluorometilo)bifenil-4-
illcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina

MS m/z (M+H") 494,2

1094

1-(1,3-Oxazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[3-(trifluorometilo)bifenil-4-illcarbonilo}acetidin-3-
il\piperazina MS m/z (M+H") 485,2

1057

1-(Ciclopropilcarbonilo)-4-(1-{[3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina

MS m/z (M+H") 458,3

1217

1-[(2-Metil-1,3-tiazol-4-il)carbonilo]-4-(1-{[3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-
3-il)piperazina

MS m/z (M+H") 516,3

1423

5-[(3-{4-[(5-Clorotiofeno-2-il)carbonilo]piperazina-1-il}acetidin-1-il)carbonilo]-1-(4-
fluorofenil)-1H-indol

MS m/z (M+H") 523,2

1424

1-(4-Fluorofenil)-5-[(3-{4-[(3-fluorofenilo)carbonilo]piperazina-1-il}acetidin-1-il)carbonilo]-
1H-indol

MS m/z (M+H") 501,2

1425

5-[(3-{4-[(5-Clorofuran-2-il)carbonilo]piperazina-1-il} acetidin-1-il)carbonilo]-1-(4-
fluorofenil)-1H-indol

MS m/z (M+H") 5071

1426

1-(4-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-oxazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 4741

567-A

1-(4-Fluorofenil)-5-[(3-{4-[(~2~H_5_)fenilcarbonilo]piperazina-1-il}acetidin-1-
il)carbonilo]-1H-indol

MS m/z (M+H") 488,1
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Comp. Nombre y datos del compuesto

1427 1-(4-Fluorofenil)-5-[(3-{4-[(5-fluorotiofeno-2- il)carbonilo]piperazina-1-il}acetidin-1-
il)carbonilo]-1H-indol

MS m/z (M+H") 507.1

1428 1-(4-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-oxazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 4741

1429 1-(4-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-oxazol-5-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 4741

Ejemplo 9

o _HATU » TFA
C OH + HN\_/NJ( é TTEGN, CHCl Q, Ny CH,C;

N 9a ‘\/NTO\K

o N—(
, N/\ =<> _é C:(ﬁ\ , TFA, CHCl,
QN '\/NH Na(OAc);BH, \C\N

TFA CH,CO,H, DCE 7e TOK
-0

<o

o

N I\/N\C\ "~ HATY,
b EtsN, CH,Cl, Comp.313 ©
Se

A. 4-(Tiazol-2-carbonilo)-piperazina-1-acido carboxilico tert-butilo éster, 9a. A una solucion del
compuesto 5¢ (2,0 g, 15,50 mmol), compuesto 1a (3,2 g, 17,20 mmol) y EtsN (8,6 mL, 61,2 mmol) en
CHCl; (100 mL) se afadié HATU (6,5 g, 17,1 mmol). La mezcla reaccion se agitd, a temperatura ambiente,
durante 18 h. Después la mezcla se diluyé con CH,Cl, y se lavé con NaHCOs; ac. La fase organica se seco
con NaxSOu, se filtrd y se concentrd. La purificacion por cromatografia en columna flash (gel de silice, 30%
EtOAc/heptano) dio el compuesto 9a (4,0 g).

B. Piperazina-1-il-tiazol-2-il-metanona sal de acido trifluoroacético, 9b. A una solucién del compuesto
9a (3,5 g, 11,78 mmol) en CH.Cl, (40 mL) se afadié TFA (10 mL). La mezcla reacciéon se agitd, a
temperatura ambiente, durante 2 h. Después, se concentré para dar el compuesto 9b, que se usé en la
reaccion siguiente sin mas purificacion.

C. 3-[4-(Tiazol-2-carbonilo)-piperazina-1-il]-acetidina-1-acido carboxilico tert-butilo éster, 7c. A una
solucion del compuesto 9b (11,78 mmol) y compuesto 4a (2,2 g, 12,87 mmol) en 1,2-DCE (35 mL) y acido
acético (2 mL) se afadiéo Na(OAc)sBH (2,75 g, 12,97 mmol). La reaccién se agitd, a temperatura ambiente,
durante 5 h. A la mezcla reaccion se afadio NaHCO3; ac. y la mezcla obtenida se extrajo con CH.Cl,. La
capa organica se seco con Na;SO,y se concentré. La purificacion por cromatografia en columna flash (gel
de silice, 80% EtOAc/heptano) dio el compuesto 7¢ (3,78 g).

D. (4-Acetidin-3-il-piperazina-1-il)-tiazol-2-il-metanona, 5e. A una solucién del compuesto 7c (1,2 g, 3,41
mmol) en CHCl, (12 mL) se afadié TFA (3 mL). La mezcla reaccion se agitd, a temperatura ambiente,
durante 4,5 h, se concentrd, y al residuo obtenido se afiadio NaHCO3 ac. La mezcla se extrajo con 2%
MeOH/CH.Cl; (3x). La solucion organica se seco con Na;SO4 y se concentrd para dar un compuesto 5e,
que se uso en la reaccion siguiente sin mas purificacion.
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1-{1-[(5-Bromonaftalen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina, Comp.

313 . A una solucion del compuesto 5e (63 mg, 0,25 mmol), compuesto 9¢ (95 mg, 0,38 mmol) y EtsN (0,14
mL, 1,01 mmol) en CHCl; (3 mL) se afiadié HATU (143 mg, 0,38 mmol). La mezcla reaccion se agito, a
temperatura ambiente, durante 18 h, y después se diluy6 con éter dietilico y se lavdé con NaHCOs; ac, y
NaCl ac. La capa organica se sec6 con Na;SO4 y se concentré. La purificacion por cromatografia en
columna flash (gel de silice, 3% MeOH/CH.Cl,) dio el compuesto 313. "H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8,28
(d, J =9 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,88-7,85 (m, 3H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 3 Hz, 1H),
7,39 (t, = 7,8 Hz, 1H), 4,53 (bs, 1H), 4,45 (bs, 1H), 4,34 (m, 2H), 4,26 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,95-3,80 (m,
2H), 3,28 (m, 1H), 2,60-2,40 (m, 4H). MS m/z (M+H") 485/487.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

314 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2-[4-
(trifluorometilo)fenil]-1,3-benzoxazol
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,40 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,88 (d, J = 3 Hz, 1H),
7,83-7,80 (m, 2H), 7,69 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,45-4,25 (m,
4H), 4,16 (m, 1H), 3,95-3,80 (m, 2H), 3,27 (m, 1H), 2,60-2,40 (m, 4H).
MS m/z (M+H") 542

315 6-Bromo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol
MS m/z (M+H") 475/477

316 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[5-(trifluorometilo)-1- benzotiofeno-2-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,13 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 3 Hz, 1H),
7,75 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 3 Hz, 1H), 4,62-4,40 (m, 4H), 4,31 (m,
1H), 4,16 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,60-2,40 (m, 4H).
MS m/z (M+H") 481

317 2-Fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-
benzoxazol
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,26 (m, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,88 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,76 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,60-7,52 (m, 4H), 4,60-4,40 (m, 2H), 4,38 (m,1H),
4,28 (m, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,27 (m, 1H), 2,50 (m, 4H).
MS m/z (M+H") 474

318 2-Fenil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-
benzoxazol
'H NMR (400 MHz, CD30OD): & 8,28 (m, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,88 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,79 (d, J
=8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,60 - 4,20 (m, 5H), 4,15 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,28 (m,
1H), 2,50 (m, 4H).
MS m/z (M+H") 474

319 tert-Butilo 6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-3,4-
dihidroisoquinolina-2(1H)- carboxilato,
'H NMR (CDCls): & 7,44-7,39 (m, 7H), 7,13 (d, J = 0,02, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,27 (m, 2H),
4,15 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 3,22 (m,
1H), 2,85 (m, 2H), 2,27-2,23 (m, 4H), 1,49 (s, 9H)
MS m/z 405,0 (M-Boc), 449,0 (M-Bu-t), 527 (M+Na), 1009,2 (2M+H)

320 1-{1-[(4,5-Dibromotiofen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 511,8, 513,8, 514,8
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Comp. Nombre y datos del compuesto
321 1-{1-[(5-Benciltiofen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina,
" H NMR (CDCl3): 5 7,42-7,38 (m, 5H), 7,33-7,29 (m, 3H), 7,26 (m, 3H), 6,78 (d, J = 0,01,
1H), 4,41 (m, 1H), 4,24 (m, 2H), 4,13 (s, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,92-3,74 (m, 2H), 3,47 (m, 2H),
3,24 (m, 1H), 2,42-2,29 (m, 4H)
MS m/z (M+H") 446,6
322 1-{1-[(5-Bromotiofen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 432,4, 434 .4
832 1-Ciclohexilo-2-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- bencimidazol
MS m/z (M+H") 493,0
1198 1-(1-{[5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 615,0
647 4-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)piperidina-1-
illbenzonitrilo
MS m/z (M+H") 465,1
1302 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-[1-({4-[3- (trifluorometilo)-1H-pirazol-1-
ilffenilo}carbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 491,1
1261 1-{1-[(1,5-Difenil-1H-pirazol-3-il)carbonilo]acetidin-3- il}-4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 499,2
654 1-[1-(Fenoxatiin-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3- tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 479,1
767 9-Metil-3-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-9H-carbazol
MS m/z (M+H") 460,0
822 1-(1-{[4-(Fenilsulfonilo)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)- 4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 4971
817 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-  ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H- carbazol
MS m/z (M+H") 450,1
775 N-Bencilo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)anilina
MS m/z (M+H") 462,3
713 N-Bencilo-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)anilina
MS m/z (M+H") 462,3
1413 3-Metil-1-[4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina- 1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenil]-1H-
indol
MS m/z (M+H") 486,1
918 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-dihidro-2H-indol-
2-ona
MS m/z (M+H") 412.1
829 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2,3-dihidro-1H-indol

"H NMR (400 MHz, CDs0D): & 7,99 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,28-4,90 (m, 6H), 4,01-4,22 (m, 3H), 3,73 (t, J - 8,2 Hz, 2H),
3,37 (br. s., 4H), 3,19 (t, J = 8,2 Hz, 2H)

MS m/z (M+H") 398,1
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1261 1-{1-[(1,5-Difenil-1H-pirazol-3-il)carbonilo]acetidin-3- il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 499,2

654 1-[1-(Fenoxatiin-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3- tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 479,1

767 9-Metil-3-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-9H-carbazol
MS m/z (M+H") 460,0

822 1-(1-{[4-(Fenilsulfonilo)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)- 4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 4971

817 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H- carbazol
MS m/z (M+H") 450,1

775 N-Bencilo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)anilina
MS m/z (M+H") 462,3

713 N-Bencilo-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)anilina
MS m/z (M+H") 462,3

1413 3-Metil-1-[4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenil]-1H-
indol
MS m/z (M+H") 486 1

918 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
MS m/z (M+H") 4121

829 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-2,3-dihidro-1H-
indol
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 7,99 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,28-4,90 (m, 6H), 4,01-4,22 (m, 3H), 3,73 (t, J - 8,2 Hz,
2H), 3,37 (br. s., 4H), 3,19 (t, J = 8,2 Hz, 2H)
MS m/z (M+H") 398,1

1320 1-(4-Fluorofenil)-4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indol
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,88 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,50-7,57 (m, 2H), 7,42-7,48 (m,
2H), 7,38 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,18-7,26 (m, 3H), 6,99 (d, J = 3,2
Hz, 1H), 4,05-4,63 (m, 6H), 3,75-3,99 (m, 2H), 3,22- 3,32 (m, 1H), 2,37-2,62 (m, 4H)
MS m/z (M+H") 490,1

806 1-{1-[(4-Bromotiofen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M) 440,0, (M+2") 442,0

718 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2-(trifluorometilo)-
1,3- benzotiazol
MS m/z 482 (M+H")

1088 1-(4-Fluorofenil)-3-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol
'H NMR (CDCl3 ,400MHz): 5 7,98 (s, 1 H), 7,88 (d, J = 3,1 Hz, 1 H), 7,47-7,58 (m, 2 H),
7,38-7,47 (m, 3 H), 7,16- 7,26 (m, 2 H), 7,12 (s, 1 H), 4,47-4,64 (m, 1 H), 4,38 (br. s., 4 H),
4,07-4,19 (m, 1 H), 3,74-3,97 (m, 2 H), 3,17-3,33 (m, 1 H), 2,50 (t, J = 4,9 Hz, 4 H), 2,39
(s, 3H).
MS m/z 504 (M+H")

1131 2-(3-Fluorofenil)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-

benzotiazol
MS m/z 508 (M+H")
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1054 3-Metil-1-fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol
MS m/z 486 (M+H")

1152 3-Metil-1-fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol
MS m/z 486 (M+H")

1367 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H- indol
MS m/z 526 (M+H")

1106 1-(3,4-Difluorofenil )-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indazol
'H NMR (CDCl3 ,400 MHz): & 8,27 (s, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 7,88 (br. s., 1 H), 7,67-7,85 (m, 2
H), 7,42-7.67 (m, 3 H), 7,36 (q, J = 8,7 Hz, 1 H), 4,49-4,62 (m, 1 H), 4,20-4,48 (m, 4 H),
4,05-4,20 (m, 1 H), 3,84 (br. s., 2 H), 3,20-3,38 (m, 1 H), 2,51 (m, 4 H).
MS m/z 509 (M+H")

1129 1-(3,4-Difluorofenil }-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indazol
MS m/z 509 (M+H")

1055 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-(3,4,5-
trifluorofenil)-1H- indol
MS m/z 526 (M+H")

1077 2-(3,4-Difluorofenil)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1,3- benzoxazol
MS m/z 510 (M+H")

1178 2-(3,4-Difluorofenil)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1,3- benzoxazol
MS m/z 510 (M+H")

1368 1-(3-Fluorofenil)-3-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol
MS m/z 504 (M+H"

1369 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometoxi)fenilo]-1H-indol
MS m/z 556 (M+H")

1370 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometoxi)fenilo]-1H-indol
MS m/z 556 (M+H")

1371 1-(3,5-Difluorofenil )-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indol
MS m/z 508 (M+H")

1068 3-Metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1H-indol
MS m/z 570 (M+H")

1110 1-(3-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-

1H- indazol
MS m/z 491 (M+H")
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1372

1-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol

MS m/z 523 (M+H")

1373

1-(2,5-Difluorofenil }-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indol

MS m/z 508 (M+H")

1090

1-(4-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indazol

MS m/z 491 (M+H")

1492

1-{1-[(5-Bromo-1-benzofuran-2-il)carbonilo]acetidin-3 - il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 455, 457

812

1-{1-[(5-Bromo-1-benzofuran-2-il)carbonilo]acetidin-3 - il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H")468, 470

681

7-Bromo-1-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

MS m/z (M+H") 488, 490

723

1-{1-[(5-Bromo-4-metiltiofen-2-il)carbonilo]acetidin- 3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 455, 457

745

1-{1-[(4-Bromo-5-metiltiofen-2-il)carbonilo]acetidin- 3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 475, 477

1224

1-(4-Fluorofenil)-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

MS m/z (M+H") 490

1226

1-(3-Fluorofenil)-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

MS m/z (M+H") 490

1279

1-(3-Fluorofenil)-3-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

MS m/z (M+H") 490

1295

1-(4-Fluorofenil)-3-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

MS m/z (M+H") 490

1275

2-Fenil-6-({4-[1-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]piperazina-1-il}carbonilo)-1,3-
benzoxazol

MS m/z (M+H") 4741

606

7-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-4-[1-(fenilcarbonilo)acetidin- 3-il]-4,7-diazaspiro[2,5]octano
MS m/z (M+H") 452,4

1286

7-(Bifenil-4-ilcarbonilo)-4-[1-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4,7-diazaspiro[2,5]octano
MS m/z (M+H") 459,3

1499

4-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-7-(fenilcarbonilo)-4,7-diazaspiro[2,5]octano
MS m/z (M+H") 272
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820 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indazol
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3,34-3,48 (m, 1 H), 3,89 (br. s., 3 H), 4,08-4,66 (m, 8 H), 7,55
(d,J=8,8Hz,1H),7,62(d,J=3,2Hz 1H),7,66(dd, J=8,8,1,5Hz, 1H),7,89(d, J=3,2
Hz, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,09 (s, 2 H)
MS m/z (M+H") 397,2
1277 1-(4-Fluorofenil)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-iljcarbonilo)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 2,92-3,16 (m, 4 H), 3,76 (t, J = 5,3 Hz, 1 H), 4,06 (br. s., 2 H),
4,39 (br. s., 1 H), 4,49- 4,93 (m, 5 H), 7,23 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 7,30-7,38 (m, 2 H), 7,44-
7,54 (m, 2 H), 7,60 (d,J =3,2Hz, 1H),7,89(d,J =3,2Hz, 1 H), 797 (d, J =3,2 Hz, 1 H),
8,63 (s, 1 H),9,12 (s, 1 H)
MS m/z (M+H") 491,2
1056 1-(4-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 3,75 (s, 1 H), 4,11 (br. s., 2 H), 4,32-5,02 (m, 10 H), 6,75 (d, J
=3,6 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 7,53 (d, d = 3,7 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 3,2 Hz, 1 H),
7,65 (m,J=9,0,4,7Hz, 2H),789(d,J=3,2Hz 1H),833(d, J=2,0Hz 1H), 8,60(d, J
=1,7Hz, 1 H)
MS m/z (M+H") 491,2
1153 1-(4-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il] acetidin-1-il}carbonilo)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 3,83-4,34 (m, 9 H), 4,41- 4,70 (m, 2 H), 5,14 (d, J = 5,8 Hz, 2
H), 6,90 (br. s., 1 H), 7,28 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,38-7,51 (m, 2 H), 7,62 (d, J = 3,2 Hz, 1 H),
765(d,J=29Hz,1H),785(d,J=86Hz, 1H),7,90(d,J=3,2Hz,1H),7,99(d, J=8,6
Hz, 1 H)
MS m/z (M+H") 491,2
1306 1-[1-(Bifenil-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)-2-
(trifluorometilo)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD3s0D): & 2,14 (dd, J = 22,7, 10,5 Hz, 1 H), 2,43 (dd, J = 41,6, 11,7
Hz, 1 H), 2,87-3,18 (m, 1 H), 3,18-3,44 (m, 1,5 H), 3,58-3,81 (m, 0,5 H), 3,95- 4,17 (m, 1 H),
4,18-4,40 (m, 2 H), 4,49 (m, 1,5 H), 5,43 (d, J = 26,4 Hz, 1 H), 6,95 (br. s., 0,5 H), 7,33-7,43
(m, 1 H), 7,43-7,51 (m,2H), 7,66 (d, J =7,6 Hz, 2 H), 7,70- 7,80 (m, 4 H), 7,88 (br. s., 1 H),
7,93-8,03 (m, 1 H)
MS m/z (M+H") 501,1
856 5-({3-[4-(1H-Pirrol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 378
1116 2:1 mezcla de 2 componentes:
Principal: 1-[3-Cloro-5-(trifluorometilo)piridina-2-il]-5- ({3-[4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 575,1
Secundario: 1-[2-Flbor-5-(trifluorometilo)piridina-3-il]-5- ({3-[4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 559,0
1233 2-Fenil-6-({4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3- illpiperazina-1-il}carbonilo)-1,3-
benzoxazol

MS m/z (M+H") ) 474,1
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©,& A Ol ©iw .

NH - Na(OAc)sBH, o
CH;CO,H,DCE . "<
2a 4b ) Pe)

e veud ©iu .
OO,

Et3N, CH,Cly Comp. 118

2c

1-{1-[(6-Bromonaftalen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina, Comp. 118:
compuesto indicado se preparé de forma analoga a la preparacion del Comp. 313 del ejemplo 9, con excepcion del
uso de N-benzoilpiperazina comercialmente disponible como material de partida, en vez del intermediario 9b. MS

478/480 (M+H").

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9b, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales de partida
y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes compuestos de

la presente invencion:

Comp.| Nombre y datos del compuesto

119 N-Bromo-3-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1- il}carbonilo)quinolina
MS m/z (M+H") 479/481

120 1-{1-[(5-Cloro-3-metil-1-benzotiofeno-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 7,74 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,43-7,36 (m, 6H),
4,28 (m, 2H), 4,20-4,00 (m, 2H), 4,00-3,70 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,50-
2,20 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 454

121 2-Fenil-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-1,3-benzoxazol
MS m/z (M+H") 467

122 2-Metil-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-1,3-benzotiazol
MS m/z (M+H") 421

123 2-(4-Metoxifenil )-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-benzoxazol
MS m/z (M+H") 497

124 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[5-(trifluorometilo)-1- benzotiofeno-2-iljcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 474

125 1-{1-[(6-Bromo-1-benzotiofeno-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}- 4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 484/486

126 5-({3-[4-(Fenilcarbonil)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-(trifluorometilo)fenil]-1H-indol
'H NMR (400 MHz, CD30D): 5 8,00 (s, 1H), 7,81 (d, J - 8,2 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,58 (s,
2H), 7,40 (m, 6H), 6,78 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,30-4,20 (m, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,60-3,40
(m, 2H), 3,24 (m, 1H), 2,50-2,20 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 533

127 2-(4-Clorofenil-2-il)-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-bencimidazol
MS m/z (M+H") 500

128 1-Fenil-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1- il}carbonilo)-1H-indol
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 7,98 (s, 1H), 7,56-7,37 (m, 13H), 6,73 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,37 (m,
1H), 4,29-4,20 (m, 2H), 4,10 (bs, 1H), 3,90 (bs, 1H), 3,74 (bs, 1H), 3,38 (m, 2H), 3,23 (m, 1H), 2,50-
2,20 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 465
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Comp. Nombre y datos del compuesto
129 1-[3-(Trifluorometilo)fenil]-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,00 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,72-7,64 (m, 3H), 7,58-7,50 (m,
2H), 7,41 (m, 6 H), 6,78 (d, J = 3 Hz, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,30-4,20 (m, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,91
(bs, 1H), 3,75 (bs, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 2,55- 2,20 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 533
130 5-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il} carbonilo)-1-(fenilsulfonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 529
131 6-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2-[3-(trifluorometilo)fenil]-1,3-
benzoxazol
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,54 (s, 1H), 8,45 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
7,82 (m, 2H), 7,69 (m, 2H), 7,41 (m, 5H), 4,38 (m, 1H), 4,32-4,22 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,90
(bs, 1H), 3,76 (bs, 1H), 3,50 (bs, 2H), 3,27 (m, 1H), 2,50- 2,20 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 535
132 2-Fenil-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-1,3-benzoxazol
MS m/z (M+H") 467
617 1-(4-Fluorofenil-2-il)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indazol
MS m/z 484 (M+H")
571 1-(3,4-Difluorofenilo)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
'H NMR (CDCl3 ,400MHz): 5 7,99 (s, 1 H), 7,53-7,63 (m, 1 H), 7,45-7,53 (m, 1 H), 7,16-7,45
(m, 9 H), 6,74 (d, J = 3,1 Hz, 1 H), 4,37 (br. s., 1 H), 4,16-4,32 (m, 2 H), 4,11 (br. s., 1 H),
3,83-4,00 (m, 1 H), 3,65-3,83 (m, 1 H), 3,48 (br. s., 2 H), 3,17- 3,31 (m, 1 H), 2,44 (br. s., 4 H)
MS m/z 501 (M+H")
584 1-(4-Fluorofenil)-3-metil-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z 497 (M+H")
599 2-(3-Fluorofenil-2-il)-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-
benzotiazol
MS m/z 501 (M+H")
583 1-(3-Fluorofenil)-3-metil-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin- 1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z 497 (M+H")
577 3-Metil-1-fenil-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z 479 (M+H")
569 5-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- illcarbonilo)-1-(3,4,5-trifluorofenil)-1H-indol
MS m/z 519 (M+H")
573 5-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1H-
indol
MS m/z 549 (M+H")
580 1-(3,5-Difluorofenilo)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z 501 (M+H")
568 1-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z 517 (M+H")
578 1-(2,5-Difluorofenilo)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z 501 (M+H")
590 1-(3,4-Difluorofenilo)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indazol

MS m/z 502 (M+H")
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Ejemplo 9¢c

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1b, con excepcién del uso de 1,10- fenantrolina en vez
de N-trans, N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina como ligando en el paso K, y sustituyendo los reactivos adecuados,
materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente

compuesto intermediario:

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, paso D, y sustituyendo los reactivos adecuados,
materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los
siguientes compuestos de la presente invencion:

M

Comp. Nombre y datos del compuesto

1375 2-Metil-4-[5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol-1-ilJbenzonitrilo

MS m/z (M+H") 511
1421 2-Metil-4-[5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol-1-ilJbenzonitrilo

MS m/z (M+H") 511
566 2-Metil-4-[5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol-1-
illbenzonitrilo

MS m/z (M+H") 504

-0y " o 0R
Q7 e LAl

CH
o

Ejemplo 9d

E. Metil 1-(4-cianofenil)-indol-5-carboxilato, 9d se prepard segun el ejemplo 1a, paso H.

F. 1-(4-cianofenil)-indol-5-acido carboxilico, 9e y 1-(4-carbamoil- fenilo)-indol-5-acido carboxilico, 9f.
Una mezcla de metil 1-(4-cianofenil)-indol-5-carboxilato 9d (156 mg, 0,57 mmol) y LiOH (54 mg, 2,26 mmol)
en THF (4 mL) y H2O (2 mL) se agit6, a temperatura ambiente, durante 4 dias. Se afiadio una solucién HCI
10% acuosa a la mezcla reaccién para ajustar el pH = 3 ~ 4. La mezcla obtenida se extrajo con EtOAc (2x).
La solucion organica se lavé con NaCl ac, se sec6 con Na;SO4 y se concentré. La purificacién por
cromatografia en columna flash (gel de silice, 4-8% MeOH/CH2Cl) dio 9e (75 mg), seguido de 9f (27 mg).

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9d y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

A0 oD *(:Qm”m
O 3O O,

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

1159 4-[5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol-1-
illbenzonitrilo

MS m/z (M+H") 497

1171 4-[5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol-1-
illbenzamido

MS m/z (M+H") 515

1133 4-[5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol-1-
illbenzonitrilo

MS m/z (M+H") 497

1109 2-[5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol-1-
illbenzonitrilo

MS m/z (M+H") 497

1182 2-[5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol-1-
illbenzonitrilo

MS m/z (M+H") 497

1113 3-[5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol-1-
illbenzonitrilo

MS m/z (M+H") 497

1177 3-[5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol-1-
illbenzamido

MS m/z (M+H") 515

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9b, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
582 4-[5-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol- 1-illbenzonitrilo
MS m/z (M+H") 490
588 2-[5-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol- 1- il]benzonitrilo
MS m/z (M+H") 490
594 3-[5-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol-1-illbenzamido
MS m/z (M+H") 508

Ejemplo e

(o] - Br )‘\@\
e " Q

H tolueno
110°C
99 9h 9 FC 9j
LiOH LiOH
HZ0, THF H,0, THF

]

(o] .
HO ' .
)gCCN Hol@N
;; )
9k : 9l

F3C
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G. Etil

1-(3-trifluorometilo-fenil)-1H-indazol-5-carboxilato, 9i y Etil

ES 2 538 326 T3

1-(3-trifluorometilo-fenil)-1H-

indazol-5-carboxilato, 9j. Una mezcla de etil 1H-Indazol-5-carboxilato 9g (150 mg, 0,79 mmol), 1-bromo-3-
trifluorometilbenceno 9h (0,13 mL, 0,95 mmol), Cul (22,5 mg, 0,12 mmol), N-trans, N’-dimetilciclohexano-
1,2-diamina (0,056 mL, 0,36 mmol), y KsPO4 (0,37 g, 1,74 mmol) en tolueno (1,5 mL) se calenté a 110 °C
durante 16 horas. La mezcla reaccion se diluyo con CH2Cl, y se filtrd. La solucién se concentré y el residuo
se purifico por cromatografia en columna flash (gel de silice, 10% EtOAc/heptano) para dar 9i (190 mg),
seguido de 9j (37 mg).

H.

1-(3-Trifluorometilo-fenil)-1H-indazol-5-acido carboxilico, 9k y 1- (3-Trifluorometilo-fenil)-1H-

indazol-5-acido carboxilico, 9. 9k y 9l se prepararon segun el ejemplo 1b, paso L, de 9i y 9j
respectivamente.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9e y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

o =]
O
N N
OCFy
O,

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

1080

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- il] acetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)fenil]-1H-indazol

MS m/z (M+H") 541

1374

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-1H-indazol

MS m/z (M+H") 557

1376

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-2-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-2H-indazol

MS m/z (M+H") 557

1419

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1-[3-
(trifluorometilo)fenil]-1H-indazol

MS m/z (M+H") 541

1420

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-2-[3-
(trifluorometilo)fenil]- 2H-indazol

MS m/z (M+H") 541

1422

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-2-[3-
(trifluorometoxi)fenil]-2H-indazol

MS m/z (M+H") 557

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9b, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
575 5-({3-[4-(Fenilcarbonil)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-(trifluorometilo)fenil]-1H-indazol
MS m/z (M+H") 534
576 5-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[3-(trifluorometoxi)fenil]-1H-

indazol
MS m/z (M+H") 550
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Ejemplo 9f

] [#]

4]
R R Tg os IS o s
9m £ e an weo N k- I N

I. Metil 1-(4-ciano-3-fluorofenilo)-indol-5-carboxilato, 9mse preparé segun el ejemplo 9e, paso H.

J. Metil 1-(4-ciano-3-metoxifenilo)-indol-5-carboxilato, 9n. La soluciéon de 95 mg (0,32 mmol) del
compuesto 9m se combiné con 120 mg (0,87 mmol) de K;CO3, en 8 mL de MeOH, y se calent6 a 75 °C
durante 5 h. La mezcla se enfrid, se diluyd en agua y se extrajo con CHxCl,. La solucién organica se
concentré para dar 100 mg (100%) de 9n como un solido blanco.

K. 1-(4-ciano-3-metoxifenilo)-indol-5-acido carboxilico, 93 y 1-(4- carbamoil-fenilo)-indol-5-acido
carboxilico, 90. Una mezcla de 100 mg (0,33 mmol) de compuesto 9m y LiOH (31 mg, 1,3 mmol) en THF
(4 mL) y H20O (2 mL) se agito, a temperatura ambiente, durante 3 dias. Se afadié una solucién HC1 10%
acuosa a la mezcla reaccion para ajustar el pH = 3 ~ 4. La mezcla obtenida se extrajo con EtOAc (2x). La
solucién organica se lavo con NaCl ac, se sec6 con Na;SO4 y se concentrd para dar 90 mg (94%) del
compuesto 90 como un sélido blanco.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
1115 2-Metoxi-4-[5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H- indol-1-
illbenzonitrilo
MS m/z (M+H") 527
633 2-Metoxi-4-[5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol-1-
illbenzonitrilo
MS m/z (M+H") 520
Ejemplo 99
o ) o}
: Pd(PPh),, dioxano ED)‘\QS S
E10 S + S = b
)k@ N/>—Br [N/>—Sn(BU)3 N \N]
1w 9p ' ' ' 9%
o .
LiOH s s.
THF,H,0  HO™ >
- = N N .
9r

L. Etil 2-(tiazol-2-il)benzo[d]tiazol-6-carboxilato, 9q. Una mezcla de etil 2-bromo-benzotiazol-6-
carboxilato 1w (150 mg, 0,53 mmol), 2- tributilestaniltiazol 9p (0,25 mL, 0,79 mmol) y Pd(PPhs)s (30 mg,
0,03 mmol) en dioxano (2 mL) se calent6 a 130 °C durante 30 min con microondas. La mezcla reaccion se
diluyé con CHyCI;, se lavé con NaHCO3; ac., se sec6 con Na;SO,4 y se concentré. La purificacion por
cromatografia en columna flash (gel de silice, 10% EtOAc/heptano) dio 9q (130 mg).

M. 2-(Tiazol-2-il)benzo[d]tiazol-6-acido carboxilico, 9r. Etil 2-fenilo- benzotiazol-6-carboxilato 9q (130
mg, 0,45 mmol) se agité con LiOH (43 mg, 1,8 mmol) en THF (4 mL) y H,O (2 mL) durante 6 h. Se afadio
una solucién IN HCI acuosa a la mezcla para ajustar el pH a 3~4. La mezcla obtenida se extrajo con EtOAc
(2x). La solucioén organica se lavé con NaCl ac., se secé con Na;SO, y se concentrd para dar 9r (110 mg).

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9g y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:
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HY
|

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
1210 2-(1,3-Tiazol-2-il)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-
benzotiazol
MS m/z (M+H") 497
1165 2-Piridin-2-il-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3- benzotiazol
MS m/z (M+H") 491

Ejemplo 9h

o B0

9s

N. Metil 2-(pirimidin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-8-carboxilato, 9u. Una mezcla de metil 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-8-carboxilato 9s (100 mg, 0,44 mmol), 2-bromopirimidina 9t (77 mn, 0,48 mmol) y
EtsN (0,13 mL, 0,92 mmol) en acetonitrilo (5 mL) se agit6, a temperatura ambiente, durante la noche. La
mezcla reaccion se trabajo para dar crudo 9v (187 mg).

M. 2-(Pirimidin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-8-acido carboxilico, 9v. El compuesto 9u (187 mg,
0,44 mmol) se agité con 3N NaOH acuoso (0,25 mL mg, 0,75 mmol) en THF (6 mL) durante la noche. Se
afiadio una solucion HCI concentrada a la mezcla para ajustar el pH a 3~4. La mezcla obtenida se
concentrd para dar 9v (350 mg) como la sal tris-HCI.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales de partida y
los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepar6 el siguiente compuesto de la
presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
2-Pirimidin-2-il-8-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina
MS m/z (M+H") 490,1
Ejemplo 9i

MeO__.O MeO. (o}
COzH DCC, DMAP,
NH2 . CH.Cl2
—_—
NH, Ej .

ow 9%
MeO.
NaOH, H,0,
HOAc R __THF :
—.

p

d >—®

92z

N. Metil 3-Amina-2-benzoilamino-benzoato, 9y: A una solucion de 500 mg (3,0 mmol) de metil 2,3-
diaminobenzoato 9w y 730 mg (6,0 mmol) de acido benzoico 9x en 8 mL de CHClI; se afadié 620 mg (3,0
mmol) de diciclohexilcarbodiimida (DCC) y 4 mg (0,033 mmol) de DMAP. La reaccion se agité durante la
noche y el sélido se filtr6. El solido se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 10-30%
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gradiente de EtOAc en heptanos) para dar 220 mg (27%) de metil 3-Amina-2-benzoilamino-benzoato, 9y.
MS m/z (M+H") 271,2

O. Metil 2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilato, 9z. Una solucion de 810 mg (3,0 mmol) de metil 3-
amina-2-benzoilamino-benzoato 9y en 15 ml de acido acético se calent6 a 125 °C durante 1,5 h. La
reaccion se enfrio y se virtié en hielo/agua. La capa acuosa se hizo basica con NaHCO3; y se extrajo con
CH>Cl. La solucién organica se sec6 con NaxSOs y se evaporo para dar 540 mg (71%) de metil 2-fenil-1H-
benzo[d]imidazol-7-carboxilato, 9z. MS m/z (M+H+) 253,2.

P. Fenil-1H-benzo[d]imidazol-7-acido carboxilico, 9aa. Una mezcla de 540 mg (2,1 mmol) de metil 2-
fenil-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilato 9z y 3 mL (9 mmol) de 3N NaOH acuoso se agité en 8 mL de THF,
durante la noche. Después de enfriar, la mezcla se virtié en agua helada y se acidific6 con HCI conc. El
solido obtenido se filtrd y se seco para dar 440 mg (86%) de fenil-1H-benzo[d]imidazol-7- acido carboxilico,
9aa. MS m/z (M+H") 238,9.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9i y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

H oM
o

£i5s
seflsefice
g 8 d

X
Q

Se
-
£

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales de partida y
los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes compuestos de la

presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

608 2-(2-Clorofenil-2-il)-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-bencimidazol
MS m/z (M+H") 500,3

609 2-(3-Fluorofenilo)-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-bencimidazol
MS m/z (M+H") 484,3

602 2-{4-Fluorofenilo)-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-bencimidazol
MS m/z (M+H") 484,3

607 2-(4-Clorofenil)-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-bencimidazol
MS m/z (M+H") 500,3

601 2-Fenil-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin- 1-il}carbonilo)-1H-bencimidazol
MS m/z (M+H") 466,3

1389 2-(3-Clorofenil)-7-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol
MS m/z (M+H") 507,2

1399 2-Furan-2-il-7-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol
MS m/z (M+H") 463,2
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

1390

2-Fenil-7-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 473,2

1387

2-Piridin-4-il-7-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 474.3

1252

2-Furan-2-il-7-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 463,3

1255

2-Fenil-7-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina- 1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-bencimidazol
MS m/z (M+H") 463,3

1388

2-(2-Fluorofenil)-4-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 491,2

1391

2-(3-Fluorofenil)-4-({3-[4-(1,3-tiazol-4-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazole

MS m/z (M+H") 491,2

1393

2-(4-Fluorofenil)-4-({3-[4-(1,3-tiazol-4-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazole

MS m/z (M+H") 491.2

1394

2-(2-Clorofenil)-4-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazole

MS m/z (M+H") 507,2

1290

2-(4-Clorofenil)-4-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 507,2

980

2-Bencilo-4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 487

989

2-(2-Fluorobencilo)-7-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 505,2

990

2-(3-Fluorobencilo)-7-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 505,2

991

2-(4-Clorobencilo)-7-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 521,2

1461

2-(Piridin-4-ilmetil)-7-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 488,2
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Ejemplo 9i
Me 0

HATU, TEA,
DMF

9bb

MeO O
p -TSA, xileno T HzO THF f

Q. Metil 2-(4-fldor-benzoilamino)-3-hidroxi-benzoato, 9dd. Una solucion de 1,0 g (4,9 mmol) de metil 2-
amina-3-hidroxibenzoato 9bb, 1,03 g (7,4 mmol) de 4-acido fluorobenzoico 9cc, 10 mL DMF y 2,9 mL (20,6 mmol)
de TEA se colocé en un frasco y se agité durante 10 min. Se afiadié HATU (7,4 mmol, 2,8 g) y la reaccién se agito
durante la noche. La mezcla reaccion se virtié en agua y se extrajo con EtOAc. Los organicos se lavaron con agua y
salmuera y el disolvente se evaporo para dar 1,2 g de producto crudo, metil 2-(4-flior-benzoilamino)-3- hidroxi-
benzoato, 9dd, que se uso sin purificacion. MS m/z (M+H+) 290,1.

R. Metil 2-(4-fluorofenilo)benzo[d]oxazol-4-carboxilato, 9ee. Metil 2- (4-flior-benzoilamino)-3-hidroxi-
benzoato 9dd (7,4 mmol, 1,2 g crudo) y 1,3 g (7,5 mmol) de acido p-toluensulfénico se agité en 10 mL de xileno,
durante la noche. Después de enfriar, se afiadi6 NaHCO3 saturado y la mezcla obtenida se extrajo con EtOAc. El
disolvente organico se evaporo para dar 1,1 g (55%) de metil 2-(4- fluorofenilo)benzo[d]oxazol-4-carboxilato, 9ee.
MS m/z (M+H") 272,0.

S. 2-(4-Fluorofenilo)-benzo[d]oxazol-4-acido carboxilico, 9ff. Una mezcla de 1.1 g (4.0 mmol) metil 2-
(4-fluorofenilo)benzo[d]oxazol-4-carboxilato 9ee y 3,7 mL de 3N NaOH acuoso en 10 mL de THF se agit6 durante la
noche. Después de enfriar, la mezcla reaccién se virtio en agua y se acidificé con HGI conc. El solido obtenido se
filtré y se seco para dar 830 mg (79%) de 2-(4-fluorofenilo)-benzo[d]oxazol-4-4cido carboxilico, 9ff. MS m/z (M+H")
258,1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9j y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos intermediarios:

E’@:;» b b %; ;%

e |
OH
; ;j ’
|
L E

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

OH
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

1154

2-Fenil-7-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-benzoxazol

"H NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,32 (m, 2H); 7,95 (m, 2H); 7,85 (m, 1H); 7,71-7,49 (m, 5H); 4,85-
4,44 (bm, 3H); 4,15- 3,91 (bm, 3H); 3,23 (bm, 3H)

MS m/z (M+H") 474,2

1254

2-(3-Fluorofenil)-7-({3-[4-(1,3-tiazol-4-
benzoxazol

MS m/z (M+H") 492,1

ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-

1282

2-(4-Fluorofenil)-7-({3-[4-(1,3-tiazol-4-
benzoxazol

MS m/z (M+H") 492,1

ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-

1238

2-(3-Clorofenil)-7-({3-[4-(1,3-tiazol-4-
benzoxazol

MS m/z (M+H") 507,9

ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-

1380

2-(4-Clorofenil)-7-({3-[4-(1,3-tiazol-4-
benzoxazol

ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-

"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 9,05 (bs, 1H); 8,3 (d, 2H); 8,2 (m, 1H); 7,95 (d, 1H); 7,66 (t, 3H);
7,44 (t, 1H); 4,69- 4,52 (m, 1H); 4,44 (m, 2H); 4,10 (bin, 2H); 3,20 (m, 4H),

MS m/z (M+H") 507,9

1190

2-Fenil-4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-benzoxazol

MS m/z (M+H") 474

1193

2-(2-Fluorofenil)-4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-
benzoxazol

MS m/z (M+H") 492,2

ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-

1257

2-(4-Fluorofenil)-4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-
benzoxazol

MS m/z (M+H") 492,2

ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-

1173

2-(2-Clorofenil)-4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-
benzoxazol

MS m/z (M+H") 508.2

ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-

1191

2-(3-Clorofenil)-4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-
benzoxazol

MS m/z (M+H") 508,2

ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-

1220

2-(4-Clorofenil)-4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-
benzoxazol

MS m/z (M+H") 508,9

ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-

1237

2-Fenil-7-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-benzoxazol

MS m/z (M+H") 474,2

1251

2-Piridin-3-il-4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-

benzoxazol
MS m/z (M+H") 475,1
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Ejemplo 10

(COCl)y, C’
CH,Cl,, DMF \C\NH
m cl Et3N, CH.Cl,
10b
F

N F

Comp. 323 o

A. 6-Trifluorometilo-benzo[b]tiofen-2-cloruro de carbonilo, 10b. Al compuesto 10a (0,13 g, 0,53 mmol)
en CHxCl, (5 mL), a temperatura ambiente, se afiadié (COCI); (0,051 mL, 0,58 mmol), seguido de 2 gotas
de DMF. La mezcla reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Después, esta mezcla reaccion
se concentrd para dar el compuesto 10b, que se uso en la reaccion siguiente sin mas purificacion.

B. 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[6-(trifluorometilo)-1-  benzotiofeno-2-ilJcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina. A una solucién del compuesto 5e (60 mg, 0,24 mmol) y EtsN (0,08 mL, 0,58 mmol) en CH.Cl»
(3 mL) a 0 °C se anadi6 una solucién del compuesto 10b (0,53 mmol) en CH2Cl, (1 mL). La reaccion se
calentd lentamente hasta la temperatura ambiente durante 4,5 h, se diluyé con CHxCI, y se lavé con
NaHCO3; ac. La capa organica se seco con Na>SO, y se concentro. La purificacion por cromatografia en
columna flash (gel de silice, 3% MeOH/CH,Cl.) dio el compuesto 323. 'H NMR (400 MHz, CD;0D): 5 8,15
(s, 1H), 7.94 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 3 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 3
Hz, 1H), 4.60 (m, 2H), 4.45 (m, 2H), 4.30 (m, 1H), 4.16 (m, 1H), 3.95-3.89 (m, 2H), 3.35 (m, 1H), 2.55 (bs,
4H). MS m/z (M+H") 481.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 10, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
324 1-(1-{[3-Cloro-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD30D): 5 8,13 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,73
(d, J =8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3 Hz, 1H), 4,53 (bs, 1H), 4,46 (bs, 1H), 4,31 (m, 2H), 4,22 (m,
1H), 4,16 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,60-2,40 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 515
325 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[6-(trifluorometilo)-1- benzotiofeno-2-iljcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD30OD): & 8,15 (s, 1H), 7,94 (d, J - 8,6 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,62 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,42 (m, 5H), 4,58 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,93 (bs, 1H),
3,77 (bs, 1H), 3,51 (bs, 2H), 3,34 (m, 1H), 2,60- 2,30 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 474
686 3-Metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)tieno[2,3- b]piridina
MS m/z (M+H") 496
749 3-Metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-6-
(trifluorometilo)tieno[2,3- b]piridina
MS m/z (M+H") 496
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

801

1-(1-{[3-Cloro-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-

ilcarbonilo)-2-(trifluorometilo)piperazina
MS m/z (M+H") 583,0

833 4-(1-{[3-Cloro-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-1-(1,3-tiazol-4-

ilcarbonilo)-2- (trifluorometilo)piperazina
MS m/z (M+H") 583,0

778 1-(1-{[3-Cloro-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-

ilcarbonilo)-2-(trifluorometilo)piperazina

'H NMR (400 MHz, CDs0D): 5 2,13 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 2,41 (d, J = 47,2 Hz, 1 H), 2,8-3,3 (m,
2,5H), 3,69 (d, J = 13,7 Hz, 0,5 H), 3,98-4,42 (m, 4 H), 4,51 (t, J = 13,4 Hz, 0,5 H), 5,27-5,54
(m, 1 H), 6,93 (br.s.,0,5H),7,83(d, J =8,6 Hz, 1 H), 7,88 (br. s., 1 H), 7,97 (t, J = 6,8 Hz, 1 H),
8,11 (d, J =8,8 Hz, 1 H), 8,42 (s, 1 H)

MS m/z (M+H") 583,0

Ejemplo 10a

o 1) SOCL, | o] o
F. N oH clorobenceno FD:\g__(O + - N
.y , 2) MeOH F1C S OMe  FiC OMe
3

10c 10d ' 10e
- | LioH l LiOH
l THF, H,0 THF, H,0
1 (o]
FaC OH FsC S OH
101 F 10g

C. Metil 3-cloro-5-fluor-6-trifluorometilo-benzo[b]tiofen-2- carboxilato, 10d y metil 3-cloro-6-
trifluorometilo-7-flior- beazo[b]tiofen-2-carboxilato, 10e. Una mezcla de 3-flior-4-(trifluorometilo)- acido
cinamico 10c¢(1,5 g, 6,4 mmol), SOCI; (2,33 mL, 32 mmol), DMF (0,05 mL, 0,64 mmol) y piridina (0,05 mL,
0,64 mmol) en clorobenceno (5 mL) se calentd y se agité durante 24 h. La mezcla reaccion se enfrié hasta
la temperatura ambiente y se concentré. El residuo obtenido se disolvio en MeOH (50 mL) y se agit6, a
temperatura ambiente, durante 16 h. La solucién se concentro, se diluyé con CH.Cl, y se lavé con H20. La
solucion organica se seco con Na;SO, y se concentrd. La recristalizacion con heptanos, seguida de
cromatografia en columna flash (gel de silice, 2% EtOAc/heptano) dieron 10d (580 mg) y 10e (380 mg).

D. 3-Cloro-5-fluor-6-trifluorometilo-benzo[b]tiofen-2-acido carboxilico, 10f. Metil 3-cloro-5-flior-6-
trifluorometilo-benzo[bltiofen-2-carboxilato 10d (180 mg, 0,58 mmol) se agitdé con LiOH (55 mg, 2,3 mmol)
en THF (5 mL) y H2O (2,5 mL) durante 4 h. Se afiadié una solucion IN HCI acuosa a la mezcla para ajustar
el pH a 3~4. La mezcla obtenida se extrajo con EtOAc (2x). La solucién organica se lavo con NaCl ac., se
seco con Na;SO, y se concentrd para dar 10f (150 mg).

E. 3-Cloro-6-trifluorometilo-7-flior-benzo[b]tiofen-2-acido carboxilico, 10g. El compuesto 10g se
preparé de 10e, seguido del procedimiento descrito en el paso D anterior.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 10, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacién conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

666 1-(1-{[3-Cloro-5-fluor-6-(trifluorometilo)- 1-benzotiofen-2-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-
4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 533

900 1-(1-{[3-Cloro-5-fluor-6-(trifluorometilo)- 1-benzotiofen-2-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-
2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 533

670 1-(1-{[3-Cloro-7-fluor-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-
4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 533

650 1-(1-{[3-Cloro-7-fluor-6-(trifluorometilo)-1- benzotiofen-2-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-
tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 533

Ejemplo 10b

a a

coc FsC 0 o

on OMF.CHCl, ¢ o F § o
10) CF3 4ok

CFf* 101
g/\lu \ [} (o]
'AS—N NH AN s L
° N TN J" X R N 7 3
a a
Et:N, CH (/:»\n/N\) s C&I’N
3N, CHCl, O  Comp. 901 _ O  Comp. 902

F. 3-Cloro-5-trifluorometilo-6-flior-benzo[b]tiofen-2-acido carboxilico, 10h y 3-cloro-6-flior-7-
trifluorometilo-benzo[b]tiofen-2-acido carboxilico, 10i. Los compuestos 10h y 10i se prepararon segun
el ejemplo 10a, utilizando 4- fldor-3-(trifluorometilo)-acido cinamico en vez de 10c, y se obtuvieron como
una mezcla ~2:1.

G. 3-Cloro-5-trifluorometilo-6-flior-benzo[b]tiofen-2-cloruro de carbonilo, 10j y 3-cloro-6-fltior-7-
trifluorometilo-benzo(b]tiofen-2- cloruro de carbonilo, 10k. Los compuestos 10j y 10k se prepararon
segun el ejemplo 10a de 10h y 10i, y se obtuvieron como una mezcla ~2:1.

H. 1-(1-{{3-Cloro-6-fluor-5-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-{1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina, Comp. 901, y 1- (1-{(3-cloro-6-flior-7-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2-
iljlcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina, Comp. 902 .. Comp. 901 y Comp. 902 se
prepararon segun el ejemplo 10 de 5e sal bis HCI (0,31 mmol, 150 mg), la mezcla de 10j y 10k (0,24 mmol,
76 mg) y EtsN (1,44 mol, 0,2 mL) en 7 mL de CHCl,. La preparacion y la purificacion por cromatografia en
columna flash (gel de silice, 2% MeOH/CHCl2) dieron 50 mg (39%) de Comp. 901 seguido de 18 mg
(14%) de Comp. 902 . Comp. 901: MS m/z (M+H") 533. Comp. 902: MS m/z (M+H") 533.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 10b, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

659

1-(1-{[3-Cloro-6-fluor-5-(trifluorometilo)-1- benzotiofen-2-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-
tiazol -4-ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 533

697

1-(1-{[3-Cloro-6-fluor-7-(trifluorometilo)-1- benzotiofen-2-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-
tiazol- 4-ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 533
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Ejemplo 11

oS W >«&

; MeOH
K/N cl Br

2ch Et3N, CH.Cl, T\ ! <

S
Q \Hk
HN()N cl Br . L
e HATU, H t\ ,
N d Et:N, CH,Cly N

Comp. 326

A. 1-{4-[1-(6-Bromo-3-cloro-benzo[b]tiofen-2-carbonilo)-acetidin-3- il]-piperazina-1-il}-2,2,2-trifluoro-
etanona, 11b. A una solucién del compuesto 1g (0,19 g, 0,61 mmol) y EtsN (0,51 mL, 3,67 mmol) en
CHxCl; (4 mL) a 0 °C se afnadi6 una solucion del compuesto 11a (preparado de forma analoga a la del
compuesto 10b del ejemplo 10) (0,69 mmol) en CH,ClI, (2 mL). La mezcla reaccioén se calentd lentamente
hasta la temperatura ambiente durante 18 h. Esta mezcla reaccion se diluyé con CHCl; y se lavé con
NaHCO3; ac. La capa organica se seco con Na>SO4 y se concentrd. La purificacion por cromatografia en
columna flash (gel de silice, 3% MeOH/CH.Cl.) dio el compuesto 11b (0,3 g).

B. (6-Bromo-3-cloro-benzo[b]tiofen-2-il)-(3-piperazina-1-il-acetidin-1- il)-metanona, 11c. Una solucion
del compuesto 11b (0,3 g, 0,59 mmol) en EtsN (1 mL) y MeOH (9 mL) se agitd, a temperatura ambiente,
durante 3 dias. Después, se concentro para dar el compuesto 11¢, que se uso en la reaccioén siguiente sin
mas purificacion.

C. 1-{1-[(6-Bromo-3-cloro-1-benzotiofen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-{1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina, Comp. 326 . A una mezcla del compuesto 11c (0,2 mmol), compuesto 5¢ (31 mg,
0,24 mmol) y EtsN (0,08 mL, 0,58 mmol) en CH,Cl, (3 mL), a temperatura ambiente, se afiadié HATU (91
mg, 0,24 mmol). La mezcla reacciéon se agitd, a temperatura ambiente, durante 18 h. Se diluy6é con éter
dietilico y se lavo con NaHCOs3; ac, y NaCl ac, se secd con Na;SO., se filtré y se concentré. La purlfcaC|on
por cromatografia en columna flash (gel de silice, 3% MeOH/CH,Cly) dio el compuesto 326 (57 mg). '
NMR (400 MHz, CD30D): 6 7.98 (s, 1H), 7.88 (d, J =3 Hz, 1H), 7.75 (d, J - 8.6 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 86Hz
1H), 7.55 (d, J = 3 Hz, 1H), 4.53 (bs, 1H), 4.44 (bs, 1H), 4.30 (bs, 2H), 4.21(bs, 1H), 4.13 (bs,1H), 3.89 (bs,
1H), 3.84 (bs, 1H), 3.31 (m, 1H), 2.60-2.40 (m, 4H). MS m/z (M+H") 525/527/529.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 11, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

327 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[4-(trifluorometilo)-1- benzotiofeno-2-il]carbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD30D): 5 8,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,72
(d, d =7,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,60 (m, 2H), 4,45 (m, 2H),
4,31 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,95-3,80 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 2,56 (bs, 4H),
MS m/z (M+H") 481

328 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[7-(trifluorometilo)-1- benzotiofeno-2-il]carbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
MS m/z (M+H") 481
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Comp. Nombre y datos del compuesto
329 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[7-(trifluorometilo)-1- benzotiofeno-2-iljcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,02 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,73 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,51 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,42 (m, 5H), 4,60 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,12 (m, 1H),
3,94 (bs, 1H), 3,76 (bs, 1H), 3,51 (bs, 2H), 3,33 (m, 1H), 2,60-2,30 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 474
330 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[4-(trifluorometilo)-1- benzotiofeno-2-iljcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD30D): 5 8,05 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,84 (s, 1S), 7,71 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,50
(t, J =8 Hz, 1H), 7,42 (m, 5H), 4,59 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,92 (bs,
1H), 3,79 (bs, 1H), 3,51 (bs, 1H), 3,34 (m, 1H), 2,60- 2,30 (m,4H),
MS m/z (M+H") 474
331 1-{1-[(6-Bromo-3-cloro-1-benzotiofen-2- il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 518/520/522
332 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[7-(trifluorometilo)-1- benzotiofeno-2-il]carbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,80 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H),
7,73 (d,J =7,6 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,15
(m, 1H), 4,02 (bs, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,82 (bs, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,60-2,40 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 481
333 1-{1-[(6-Bromo-3-cloro-1-benzotiofen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD30D): 5 8,80 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,60 (m,
1H), 4,30 (m, 2H), 4,21 (bs, 1H), 4,12 (bs, 1H), 4,00 (bs, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,81 (bs, 1H), 3,31
(m, 1H), 2,50- 2,30 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 525/527/529
334 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[4-(trifluorometilo)-1- benzotiofeno-2-il]carbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,80 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,85 (m, 1H),
7,72 (d, d =8 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,16
(m, 1H), 4,10-3,80 (m, 4H), 3,36 (m, 1H), 2,60-2,40 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 481
335 1-(1-{[3-Cloro-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD30D): 5 8,80 (d, J = 2Hz, 1H), 8,13 (t, J = 0,8 Hz, 1H), 8,03 (d, J - 2 Hz,
1H), 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 1,2 Hz, 8,6 Hz, 1H), 4,31 (m, 2H), 4,21 (m, 1H), 4,15
(m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,93 (m, 2H), 3,81 (m, 1H), 3,33 (m, 1 J), 2,55 - 2,40 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 515
336 1-(1-{[3-Cloro-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 508
337 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[6-(trifluorometilo)-1- benzotiofeno-2-il]carbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
MS m/z (M+H") 481
504 1-(1-{[3-Metil-5-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 488
543 1-{1-[(3-Cloro-6-fluor-1-benzotiofen-2- il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 458
516 1-{1-[(6-Fluor-3-metil-1-benzotiofen-2- il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 438
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

908

1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[5-(trifluorometilo)-1- benzotiofeno-2-il]carbonilo}acetidin-3-
il)piperazina

MS m/z (M+H") 481

897

1-(1-{[3-Metil-5-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2-il|carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 495

898

1-(1-{[3-Metil-5-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 495

929

1-{1-[(3-Cloro-6-fluor-1-benzotiofen-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 465

il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-

930

1-{1-[(3-Cloro-6-flior-1-benzotiofen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 465

810

1-{1-[(3-Cloro-6-flior-1-benzotiofen-2-
ilcarbonilo)piperazina

il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(piridin-2-

742

1-{1-[(6-Fluor-3-metil-1-benzotiofen-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 445

il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-

684

1-{1-[(6-Fluor-3-metil-1-benzotiofen-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 445

il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-

898

1-(1-{[3-Metil-5-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 495

929

1-{1-[(3-Cloro-6-flior-1-benzotiofen-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 465

il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-

930

1-{1-[(3-Cloro-6-flior-1-benzotiofen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 465

810

1-{1-[(3-Cloro-6-flior-1-benzotiofen-2-
ilcarbonilo)piperazina

il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(piridin-2-

742

1-{1-[(6-Fluor-3-metil-1-benzotiofen-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 445

il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-

684

1-{1-[(6-Fluor-3-metil-1-benzotiofen-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 445

il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-

Ejemplo 12

A, O, A ®

@, w0
k/N\C\N @O Pd(dppf)Clz'éHgdz. '\/ \C\N @O

KoCO;, EtOH, H,0
(o} microondas

Comp. 313 Comp. 338
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1-{1-[(5-Fenilnaftalen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina, Comp. 338.
Una mezcla del compuesto 313 (48 mg, 0,1 mmol), compuesto 12a (24 mg, 0,2 mmol), K2COs3 (27 mg, 0,2 mmol) y
Pd(dppf)Cl,.CH2Cl> (4 mg, 0,005 mmol) en EtOH (1 mL) y H>O (0,2 mL) se calent6 con un reactor de microondas a
130 °C durante 30 min. La mezcla reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, se diluy6é con CH2Cl; y se lavd
con H»O. La capa organica se sec6 con Na;SO4 y se concentrd. La purificacion por cromatografia en columna flash
(gel de silice, 3% MeOH/CH.Cl,) dio el compuesto 338 (28 mg). 'H NMR (400 MHz, CDs0D): & 8.20 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 7.93 (t, J = 9.6 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 3 Hz, 1H), 7.66-7.43 (m, 9H), 4.52 (bs, 1H), 4.50-4.20 (m, 4H), 4.16 (m, 1H),
3.88 (bs, 1H), 3.83 (bs, 1H), 3.28 (m, 1H), 2.60-2.40 (m, 4H). MS m/z (M+H") 483.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 12, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

339 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(6-fenilnaftalen-2- il)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
MS m/z (M+H") 476

340 7-Fenil-3-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)quinolina
MS m/z (M+H") 477

341 1-(Fenilcarbonilo)-4-[1-({6-[4-(trifluorometilo)fenil]-1- benzotiofen-2-il}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina
MS m/z (M+H") 550

342 1-{1-[(6-Fenil-1-benzotiofen-2-il)carbonilo]acetidin-3- il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,05 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,66-7,62 (m,
3H), 7,49-7,36 (m, 8H), 4,58 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,92 (bs, 1H),
3,76 (bs, 1H), 3,49 (bs, 2H), 3,31 (m, 1H), 2,60-2,25 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 482

Ejemplo 13

@,& G o LT G‘t‘f' )

Pd(dpM)Clg‘Q"gG:.
o K,CO;, EIOH, H0 o
Comp. 326 microgndas Comp. 343
1-{1-[(3-Cloro-6-fenil-1-benzotiofen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-

ilcarbonilo)piperazina, Comp. 343. El compuesto indicado se prepar6 de forma analoga a la preparacion del
compuesto 338 del ejemplo 12, usando un equivalente del compuesto 12a, y sustituyendo el compuesto 326 por el
compuesto 313. La reaccioén se calentd con un reactor de microondas a 120 °C durante 20 min. "H NMR (400 MHz,
CD3;0D): 6 8.01 (d, J=1.2 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 3 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.66 (d,
J =8.2 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 3Hz, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.41 (m, 1H), 4.54 (bs, 1H), 4.46 (bs, 1H), 4.33 (m, 2H), 4.25 (m,
1H), 4.14 (m, 1H), 3.89 (bs, 1H), 3.84 (bs, 1H), 3.32 (m, 1H), 2.50 (m, 4H). MS m/z (M+H") 523.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 13, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

344

1-{1-[(3-Cloro-6-fenil-1-benzotiofen-2- il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 516 (M+H"),

345

1-{1-[(3-Cloro-6-fenil-1-benzotiofen-2- il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 523

591

1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[3-fenil-6-(trifluorometilo)-1- benzotiofen-2-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina

MS m/z (M+H") 550

515

1-(1-{[3-Ciclopropil-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 514

511

1-(1-{[3-(2-Metilprop-1-en-1-il)-6-(trifluorometilo)-1-  benzotiofeno-2-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 528

Ejemplo 14

O

S\F

O,
P -0

'S  Pd(dppf)Ch.CH.Cl>
NasCOj4, dioxano, H,O
er 8o°c

Comp.322 Comp. 346

1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(5-feniltiofen-2-il)carbonilo]acetidin-3- il}piperazina, Comp. 346. Una mezcla

del compuesto 322 (40 mg), compuesto 12a (16 mg), Pd(dppf)Cl..CH2Cl; (8 mg) y Na>COs (19 mg), en una mezcla
de dioxano (0,8 mL) / agua (0,2 mL), se colocé en un vial tapado y se calenté a 80 °C durante 4 h. La mezcla
reaccion se diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se concentrd bajo presion reducida y se purificé por
cromatografia en columna flash (gel de silice, 5%MeOH/EtOAc) para dar el compuesto 346 (17 mg). MS m/z (M+H")
432,6.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 14, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
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compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
347 1-(Fenilcarbonilo)-4-[1-({5-[4-(trifluorometilo)fenilo]tiofen-2-il}carbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 500,0
924 1-Acetilo-6-fenil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina
MS m/z (M+H") 530,0
917 1-Acetilo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-6-[3-
(trifluorometilo)fenil]- 1,2,3,4-tetrahidroquinolina
MS m/z (M+H") 598,0
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

919

1-Acetilo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-6-[4-
(trifluorometilo)fenil]- 1,2,3,4-tetrahidroquinolina

MS m/z (M+H") 598,0

920

1-Acetilo-6-(5-clorotiofen-2-il)-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}
carbonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolina

MS m/z (M+H") 570,1

1157

1-(1-{[4-(4-Fluorofenilo)tiofen-2-iljcarbonilo)acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 457,0

1160

1-(1-{[4-(3-Fluorofenilo)tiofen-2-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 457,0

1321

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-[1-({4-[3-(trifluorometilo)fenilo]tiofen-2-il}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 507,0

605

1-{1-[(5-Fenil-1-benzofuran-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 466

600

7-(3-Fluorofenilo)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 483

1342

1-{1-[(5-Fenil-1-benzofuran-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 473

1343

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-[1-({5-[3-(trifluorometilo)fenil]- 1-benzofuran-2-il}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 541

1059

1-(1-{[4-(3-Fluorofenil)-5-metiltiofen-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 471

illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-

1351

1-[1-({5-Metil-4-[3-(trifluorometilo)fenil]tiofen-2- il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 521

1066

7-(3-Fluorofenil)-1-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 504

1101

7-(4-Fluorofenil)-1-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 504

1060

1-Metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-7-[3-
(trifluorometilo)fenil]-1H- indol

MS m/z (M+H") 554

1352

1-[1-({4-Metil-5-[4-(trifluorometilo)fenil]tiofen-2-il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 521

1353

1-(1-{[5-(4-Fluorofenil )-4-metiltiofen-2-
ilcarbonilo)piperazina

illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-

1065

1-(1-{[5-(3-Fluorofenil)-4-metiltiofen-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 471

illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
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Comp. Nombre y datos del compuesto

1354 1-[1-({4-Metil-5-[3-(trifluorometilo)fenil]tiofen-2- il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 521

1183 7-(3-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 490

1096 1-(1-{[4-(4-Fluorofenil)-5-metiltiofen-2- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 471

Ejemplo 14a

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 14, sustituyendo el Comp. 682 del ejemplo 5 por el
Comp. 322 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos

por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

1075

5-(4-Fluorofenil)-3-metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

"H NMR (400 MHz, CDCIs): 6 7,93 (ar, 1H); 7,82 (ar, 1H); 7,76 (ar, 1H); 7,64 (m, 2H); 7,46 (m, 2H);
7,15 (m, 2H); 4,47-4,0 (bm, 6H); 3,82 (b, 2H); 2,5 (s, 3H)

MS m/z (M+H") 504.1

1149

5-(2-Fluoropiridin-3-il)-3-metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina- 1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indol

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,09-7,97 9m, 2H); 7,88 (ar, 1H); 7,82-7,72 (m, 2H); 7,42 (ar, 2H);
7,31 (m, 1H); 7,62 (bm, 1H); 4,48 (bm, 1H); 4,35 (bm, 2H); 3,96 (bm, 2H); 3,14 (m, 4H); 2,44 (s,
3H)

MS m/z (M+H") 505,2

1175

5-(5-Metoxipiridin-3-il)-3-metil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 517,2

1205

3-Metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-({3-[4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)- 1H-indol

MS m/z (M+H") 490,2

Ejemplo 14b:

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 14, sustituyendo el Comp. 792 del ejemplo 5 por el
Comp. 322 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos

50

55

60

65

por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

1204

6-(4-Fluorofenil)-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 4911

1241

6-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 477.3

1244

6-(2-Fluoropiridin-3-il)-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

MS m/z (M+H") 491,2

1211

6-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 4911
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Comp. Nombre y datos del compuesto
1196 6-(5-Metoxipiridin-3-il)-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol
MS m/z (M+H") 5031
Ejemplo 14c

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 14, sustituyendo el Comp. 864 del ejemplo 5 por el

Comp. 322 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos

por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
1213 5-(4-Fluorofenil)-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)furo[2,3-
b]piridina
MS m/z (M+H") 492,1
1209 5-Fenil-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)furo[2,3-b]piridina
MS m/z (M+H") 4741
Ejemplo 14d

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 14, sustituyendo el Comp. 315 del ejemplo 5 por el

Comp. 322 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos

por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

1443 5-Flaor-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-bencimidazol
MS m/z (M+H") 415,2

1476 5-(2-Fluoropiridin-3-il)-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- bencimidazol
MS m/z (M+H") 492,1

1303 2-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-5-[4-
(trifluorometoxi)fenil]-1H- bencimidazol
MS m/z (M+H") 494,97

1294 5-(4-Fluorofenil)-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol;
MS m/z (M+H") 491,1

Ejemplo 15

O~ A

Pd(PPh;),Cl,, Cul

E /—\—<>N 15a N s-4
S0 T~ N

1-{Fenilcarbonilo)-4-(1-{[5-(feniletinil)tiofen-2- iljcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina, Comp. 348. A una
solucion del compuesto 322 (100 mg), compuesto 15a (0,46 mmol, 0,05 mL), Cul (4,4 mg) y Pd(PPh3),Cl, (16 mg)
en THF (1 mL) se afadié TEA (0,25 mL) y la mezcla se calentd a 40 °C durante 1 h. La reaccion se diluy6 con EtOAc
y agua. Los orgéanicos se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna flash (gel de silice, 5%

TEATHF (1:4), 40 °C
Comp. 322 Br Comp. 348

MeOH/EtOAc) para producir el compuesto 348 (75 mg). MS m/z (M+H") 456,6.
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Ejemplo 16

QLN 3 Ha, POIC . mﬂ 5

Comp 348 Comp 349

1-{Fenilcarbonilo)-4-(1-{[5-(2-feniletil)tiofen-2- iljcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina, Comp. 349. A una

solucion del compuesto 348 (30 mg) en EtOH (20 mL) se afiadié 10% Pd/C (10 mg) y la mezcla fue objeto de
hidrogenazion (45 psi 0 3,1 . 10° Pa Hy) durante 1,5 h. La mezcla reaccion se filtré y el filtrado se concentré bajo
presién reducida para dar el compuesto 349 (30 mg). MS m/z (M+H") 460,6.

Ejemplo 17

Ty oo =

Comp 319 Q

010 HATU, TEA, DM "'"‘l j@
O Oreoon o L0
Ta O Comp 350 °

A. 6-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina, 17a.
A una solucién del compuesto 319 (500 mg) en CH.Cl; (6 mL) se afiadié TFA (4 mL) a temperatura
ambiente. La mezcla se agit6é durante 1,5 h y después se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
diluyé con CH2Cl y se hizo basico con una solucion 2N NaOH acuosa. La capa organica se lavé con agua
y salmuera, se seco con anhidro K,COs3, se filtrd y se concentré para dar el compuesto 17a, que se uso sin
mas purificacion.

B.  2-(Ciclohexilcarbonilo)-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, Comp. 350. Una mezcla de compuesto 17a (31 mg, 0,03 mL), HATU (100 mg) y
TEA (0,11 mL) en DCM (1 mL) se agitd, a temperatura ambiente, durante 5 h. La reaccién se diluyé con
DCM y agua. Los organicos se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna flash (gel de
silice, 8% MeOH/EtOAc) para dar el compuesto 350 (65 mg). 'H NMR(CDCls): & 7.47-7.39 (m, 7H), 7.17 (d,
J=0.02, 1H), 4.74 (s, 1.2 H), 4.48 (s, 0.8 H), 4.25 (m, 2H), 4.10 (m, 2H), 3.92-3.71 (m, 4H), 3.43 (m, 2H),
3.19 (m, 1H), 2.93 (m, 1.2 H), 2.86 (m, 0.8 H), 2.55 (m, 1H), 2.42-2.24 (m, 4H), 1.83-1.57 (m, 8H), 1.26 (m,
2H). MS m/z (M+H") 515,7.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 17, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
Comp. Nombre y datos del compuesto
351 2-(3,3-Dimetilbutanoil)-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina- 1-ilJacetidin-1-il]carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina
MS m/z (M+H") 503,7
352 2-(3,3-Dimetilbutanoil)-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina
MS m/z (M+H") 509,6
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Comp. Nombre y datos del compuesto

353 2-[(4,4-Difluorociclohexilo)carbonilo]-6-({3-[4- (fenilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
MS m/z (M+H") 463,6

354 6-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-2-{[4-

(trifluorometilo)ciclohexilo]carbonilo}- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

MS m/z (M+H") 583,7

546 1-(1-{[4-(1-Acetilpiperidin-4-il )fenilo]carbonilo}acetidin-3- il)-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 475,2

1486 1-[1-({2-[(3S)-1-Acetilpirrolidin-3-il]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 461,2

1437 2-(Fenilcarbonilo)-8-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-
1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina
MS m/z (M+H") 516,2
Ejemplo 17a

gQ@m h - ~;ﬂ/ K"}Cﬂ

EDC, TEA >|:
~ DeM e M
Q

D. 6-{3-[4-(Tiazol-2-carbonilo)-piperazina-1-il]-acetidina-1-carbonilo}-3,4- dihidro-1H-isoquinolina-2-
acido carboxilico tert-butilo éster, 17c. A una solucién del compuesto 5e (651 mg, 2 mmol), 3,4-dihidro-
1H-isoquinolina-2,6-acido dicarboxilico 2-tert-butilo éster 17b (555 mg, 2 mmol) y EDC (466 mg, 3 mmol) en
CHxCl; (20 mL) se afadio EtsN (0,84 mL, 6 mmol). La mezcla reaccion se agitd, a temperatura ambiente,
durante la noche. La mezcla se extrajo con CH,Cl, y H,O después de acidificar la capa de agua al pH~6
con 1N HCI acuoso. La solucidn organica se seco con Na,SO4 y se concentro. La purificacion del residuo
por cromatografia en columna flash (gel de silice, 2% MeOH/EtOAc) dio 9q 17¢ (826 mg). MS m/z (M+H")
512,1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 17a y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacién conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos intermediarios:
5*4 wcu-'g“ Ok
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 17a, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto
538 tert-Butilo 4-[3-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenilo]piperidina-1-
carboxilato
MS m/z (M+H") 533 4
903 tert-Butilo 4-[4-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-

il}carbonilo)fenilo]piperidina-1- carboxilato
MS m/z (M+H") 540,1

861 tert-Butilo 8-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-3,4-
dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato
MS m/z (M+H") 512,2
Ejemplo 17b
Comp 916
E. 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina, Comp. 916 . A una solucion del compuesto 17¢ (826 mg, 1,61 mmol) en CH,Cl» (5 mL) se
afadi6 acido trifluoroacético (1 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd, a temperatura ambiente, durante 18
h. Esta mezcla se extrajo con CH2Cl; y H>O después de basificar la capa de agua al pH~8 con 1N NaOH acuoso. La
solucion organica se secd con Na;SO4 y se concentrd. La purlflcaC|on del residuo por cromatografia en columna
flash (gel de silice, 2% MeOH/EtOAc) dio Comp. 916 (675 mg). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,88 (d, J = 3,3 Hz,
1H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,54 (br. s., 1H), 4,44
(br. s., 1H), 4,01-4,35 (m, 6H), 3,75-3,95 (m, 2H), 3,12-3,31 (m, 2H), 2,85 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 2,49 (br. s., 4H). MS
m/z (M+H") 412,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 17b y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

300ty oot 3ot
2045 304

a’\@
00, 070

Comp 355 a

Ejemplo 18

@*@m

2-Bencilo-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, Comp. 355 . A una suspension del compuesto 17a (100 mg) y K2CO3 (69 mg) en MeCN se
afadié el compuesto 18a (0,0353 mL) y la mezcla se agitd, a temperatura ambiente, durante 30 min. La reaccion se
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concentrd y el residuo se diluyé con EtOAc y agua. Los organicos se concentraron y se purificaron por cromatografia
en columna flash (gel de silice, 8% MeOH/EtOAc) para obtener el compuesto 355 (85 mg). MS m/z (M+H") 495,6.

Ejemplo 19
l:ﬂli'ﬂ—é
N

Ca oo o Y P oo

] o Comp 356 P
N-tert-Butilo-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-3,4-dihidroisoquinolina-
2(1H)-carboxamido, Comp. 356. A una solucion del compuesto 17a (75 mg) en DCM (1 mL) se afiadié gota a gota
el compuesto 19a (0,026 mL) a 0 °C. Después de 30 min, la mezcla reaccion se templé con DCM y agua a 0 °C. Los
organicos se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna flash (gel de silice, 5% MeOH/EtOAc) para
dar el compuesto 356 (60 mg). MS m/z (M+H") 504,7.

oo

M ™ :5"\_;‘-@ B —C

Hl'l.'l'l..l' T-E.l.

Ejemplo 20

H.-.n.-, TEA
Comp 357

A. 6-({3-[4-(Trifluoroacetilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolina, 20b. A
una solucién del compuesto 1g (308 mg, 1 mmol), compuesto 20a (177 mg, 1 mmol) y EtsN (0,42 mL, 3
mmol) en CH,Cl, (10 mL) se afiadié HATU (570 mg, 1,5 mmol). La mezcla reaccién se agitd, a temperatura
ambiente, durante 18 h. La mezcla obtenida se diluyé con CHxCl, y se lavé con NaHCO3; ac. La fase
organica se sec6 con NaxSO,, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. La purificacion por
cromatografia en columna flash (gel de silice, 2% MeOH/EtOAc + 0.5% Et3N) dio el compuesto 20b (279
mg). LC/MS m/z (M+H") 397,0.

B. 6-([3-Piperazina-1-il]-acetidin-1-il)carbonilo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 20c. A una solucién del
compuesto 20b (529 mg, 1,33 mmol) en MeOH (10 mL) se afiadié KoCO3 (368 mg, 2,66 mmol). La mezcla
reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante 30 min. La mezcla obtenida se filtr6 y el filtrado se
concentré bajo presion reducida y el residuo obtenido fue dividido en CH2Cl, y H;O. La fase organica se
seco6 con NaySO., se filtré y se concentré bajo presion reducida para dar el compuesto 20c (370 mg).
LC/MS m/z (M+H") 301,0.

C. 6-(3-4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]-acetidin-1-il)carbonilo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
Comp. 357. A una solucién del compuesto 20c (370 mg, 1,23 mmol), compuesto 5¢ (160 mg, 1,24 mmol) y
EtsN (0,51 mL, 3,69 mmol) en CH2Cl; (10 mL) se afiadié HATU (703 mg, 1,85 mmol). La mezcla reaccion
se agitd, a temperatura ambiente, durante 18 h. La mezcla obtenida se diluyé con CH.Cl, y se lavé con
NaHCO3; ac. La fase organica se seco con Na;SO., se filtré y se concentrd bajo presion reducida. La
purificacion del residuo por cromatografla en columna flash (gel de silice, 2% MeOH/EtOAc + 0.5% Et3N)
dio el compuesto 357 (483 mg). "H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,88 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7,53 - 7,58 (m, 1H),
7,33 (s, 1H), 7,24 - 7,30 (m, 1H), 6,39 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,97 - 4,66 (m, 6H), 3,86 (d, J = 18,4 Hz, 2H),
3,35 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,16 - 3,26 (m, 1H), 2,77 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,39 - 2,59 (m, 4H), 1,94 (dt, J = 11,8,
6,1 Hz, 2H); LC/MS m/z (M+H") 412,0.
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Ejemplo 21
|

— Q_{. ~

FOOL o O

Ew“ B, DEM
=
Comp 357 Comp 358 0
Fae
6-{3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]-acetidin-1-il)carbonilo 1- [3-

(trifluorometilo)fenilo]carbonilo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, Comp. 358. A una solucion del compuesto 357 (30
mg, 0,073 mmol) en CH,CI, (1 mL), a 0 °C, se afiadié el compuesto 1f (0,013 mL, 0,088 mmol), después EtsN (0,03
mL, 0,22 mmol). La mezcla reaccion se agité a 0 °C durante 2 h. La mezcla obtenida fue dividida en CH»Cl, y H2O.
La fase organica se seco con Na>SOu, se filtré y se concentrd bajo presion reducida. La purificacion del residuo por
cromatografia en columna flash (gel de silice, 2% MeOH/EtOAc + 0.5% EtsN) dio el compuesto 358 (42 mg). 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,52 - 7,59 (m, 3H), 7,41-
7,49 (m, 1H), 7,12 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,35-4,59 (m, 2H), 4,18-4,26 (m, 2H), 4,01-4,16
(m, 2H), 3,75-3,95 (m, 4H), 3,17-3,26 (m, 1H), 2,90 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,37-2,57 (m, 4H), 2,02-2,12 (m, 2H); LC/MS
m/z (M+H") 584,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 21, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

359 1-(Ciclopropilcarbonilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1,2,3,4- tetrahidroquinolina

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,88 (d, J - 3,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H),
7,43-7,47 (m, 2H), 4,05-4,62 (m, 6H), 3,75 - 3,97 (m, 4H), 3,21 - 3,31 (m, 1H), 2,78 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 2,38-2,59 (m, 4H), 1,90-2,03 (m, 3H), 1,13-1,21 (m, 2H), 0,80-0,86 (m, 2H); LC/MS m/z
(M+H") 480.,0,

360 1-(Ciclohexilcarbonilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1,2,3,4- tetrahidroquinolina

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,89 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H),
7,44 (dd, J = 8,2, 1,6 Hz, 1H), 7,28-7,33 (m, 1H), 4,04-4,62 (m, 6H), 3,73-3,96 (m, 4H), 3,21-
3,30 (m, 1H), 2,72-2,82 (m, 3H), 2,40-2,59 (m, 4H), 1,98 (quin, J = 6,6 Hz, 2H), 1,71-1,83 (m,
4H), 1,49-1,70 (m, 2H), 1,10- 1,36 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H") 522,2,

361 1-(Metilsulfonilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7,89 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,74 (d, J - 8,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,3
Hz, 1H), 7,51 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 4,03-4,61 (m, 6H), 3,78-3,96
(m, 4H), 3,21-3,29 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,89 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,40-2,59 (m, 4H), 1,97-2,08
(m, 2H); LC/MS vz (M+H") 490,0,

362 1-(Metilsulfonilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina

"H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,79 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,39 (dd, J = 8,7,2,1 Hz, 1H), 3,72-4,37 (m, 10H), 3,19-3,30 (m, 1H), 2,94
(s, 3H), 2,87 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,33-2,56 (m, 4H), 1,96-2,04 (m, 2H); LC/MS mv/z (M+H") 490,0,

363 1-(Metilsulfonilo)-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina

"H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,73 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,35-7,44 (m, 6H), 4,00-
4,36 (m, 4H), 3,64-3,97 (m, 4H), 3,48 (br. s., 2H), 3,18-3,27 (m, 1H), 2,91-2,97 (m, 3H), 2,87 (t,
J = 6,6 Hz, 2H), 2,19-2,56 (m, 4H), 1,97-2,04 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H") 483,0,

364 1-(Ciclobutilcarbonilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1,2,3,4- tetrahidroquinolina

"H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H),
7,39-7,44 (m, 1H), 7,24-7,28 (m, 1H), 4,01-4,63 (m, 6H), 3,78-3,97 (m, 2H), 3,67-3,76 (m, 2H),
3,48 (quin, J = 8,4 Hz, 1H), 3,20-3,30 (m, 1H), 2,76 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,34-2,60 (m, 6H), 2,08
(m, 2H), 1,83-2,02 (m, 4H); LC/MS m/z (M+H") 494,0,
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Comp. Nombre y datos del compuesto
365 6-({ 3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1- il}carbonilo)-1-(4-

trifluorometilbenzoil)-1,2,3,4- tetrahidroquinolina
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,52- 7,61 (m, 4H), 7,49 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,12-7,18 (m, 1H), 6,75- 6,85 (m, 1H), 4,00-4,60 (m, 6H), 3,76-3,95 (m, 4H), 3,18-3,27 (m,
1H), 2,90 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,37-2,57 (m, 4H), 2,02-2,12 (m, 2H); LC/MS mv/z (M+H") 584,0,

729 2-[(4,4-Difluorociclohexilo)carbonilo]-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina
MS m/z (M+H") 558,0

679 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-2-{[3-
(trifluorometilo)fenilo]carbonilo}-1, 2,3,4- tetrahidroisoquinolina
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7,89 (d, J - 3,3 Hz, 1H), 7,70- 7,79 (m, 2H), 7,63-7,68 (m, 1H),
7,57-7,62 (m, 1H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,45 (br. s., 1H), 7,26 (s, 1H), 4,94 (br.
s., 1H), 4,48-4,66 (m, 2H), 4,44 (br. s., 1H), 3,97-4,36 (m, 5H), 3,75-3,96 (m, 2H), 3,65 (br. s.,
1H), 3,19-3,33 (m, 1H), 2,85-3,12 (m, 2H), 2,37-2,62 (m, 4H)
MS m/z (M+H") 584,0

907 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-2-{[4-
(trifluorometilo)fenilo]carbonilo}-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 7,6
Hz, 2H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,38-7,52 (m, 2H), 7,21-7,27 (m, 1H), 4,94 (br. s., 1H), 4,48-
4,65 (m, 2H), 4,43 (br. s., 1H), 3,95-4,36 (m, 5H), 3,73-3,95 (m, 2H), 3,62 (br. s., 1H), 3,19-3,32
(m, 1H), 2,85- 3,10 (m, 2H), 2,38-2,59 (m, 4H)
MS m/z (M+H") 584,0

685 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-2-{[4-
(trifluorometilo)ciclohexilo]carbonilo}- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
MS m/z (M+H") 590,0

736 2-(Fenilcarbonilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-
1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina
MS m/z (M+H") 516,0

665 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-  il}carbonilo)-2-(tiofen-2-ilcarbonilo)-
1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina
MS m/z (M+H") 522,0

690 2-(1H-Pirrol-2-ilcarbonilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-I1-
il}carbonilo)-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina
MS m/z (M+H") 505

Ejemplo 22

1-(Fenilsulfonilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-
tetrahidroquinolina, Comp. 366. A una solucién del compuesto 357 (60 mg, 0,015 mmol) en piridina (1 mL) se
afiadié el compuesto 22a (0,023 mL, 0,017 mmol). La mezcla reaccién se agitd, a temperatura ambiente, durante 2
h. La mezcla obtenida se concentrd bajo presion reducida y se purificd por cromatografia en columna flash (gel de
silice, 2% MeOH/EtOAc + 0.5% Et;N) para dar el compuesto 366 (66 mg). "H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7.89 (d, J =
3.3 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.61-7.67 (m, 2H), 7.52-7.59 (m, 2H), 7.36-7.47 (m, 4H), 4.03-4.61 (m, 6H),

o2
\\o .
‘T N\
M_}-O—CN ¢ - N}\J—O
v @ piridina
HN Oy,

comp. 357 comp. 366

3.78-3.93 (m, 4H), 3.20-3.30 (m, 1H), 2.41-2.58 (m, 6H), 1.63-1.71 (m, 2H); LC/MS mv/z (M+H") 552.0.
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 22, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

367 6-{{3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-1-{[3-
(trifluorometilo)fenilo]sulfonilo}-1,2,3,4- tetrahidroquinolina

'H NMR (400 MHz, CDCla): & 7,87-7,91 (m, 2H), 7,78-7,86 (m, 3H), 7,57-7,63 (m, 1H), 7,54-
7,57 (m, 1H), 7,39-7,45 (m, 2H), 4,07-4,61 (m, 6H), 3,77-3,95 (m, 4H), 3,20-3,30 (m, 1H), 2,41-
2,59 (m, 6H), 1,70 (quin, J = 6,3 Hz, 2H); LC/MS nvz (M+H") 620,0,

368 1-[(3-Fluorofenilo)sulfonilo]-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolina

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,0
Hz, 1H), 7,38-7,47 (m, 4H), 7,32-7,37 (m, 1H), 7,22-7,29 (m, 1H), 4,02-4,61 (m, 6H), 3,77- 3,96
(m, 4H), 3,20-3,30 (m, 1H), 2,40-2,60 (m, 6H), 1,65-1,77 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H") 570,0,
369 6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1- il}carbonilo)-1-[(4-
trifluorometilfenil)sulfonilo]-1,2,3,4- tetrahidroquinolina

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,80- 7,85 (m, 1H), 7,73-7,79 (m, 2H),
7,68-7,73 (m, 2H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,39-7,44 (m, 2H), 4,02-4,61 (m, 6H), 3,77-3,95 (m,
4H), 3,21-3,29 (m, 1H), 2,39-2,59 (m, 6H), 1,65-1,73 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H") 620,0

927 2-(Fenilsulfonilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

MS m/z (M+H") 552,0

928 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-2-{[4-
(trifluorometilo)fenilo]sulfonilo}-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina

MS m/z (M+H") 619,8

906 2-(Ciclohexilsulfonilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-
1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina

MS m/z (M+H") 558,0

Ejemplo 23
r
o M\ _<: SR 3
N
18a N=
Y &S Q
. KL05, CH,CN
Comp. 357 HN Comp. 370 Q
1-Bencilo-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina, Comp. 370. A una solucion del compuesto 357 (30 mg, 0,0073 mmol) en CH3CN (1 mL) se
afiadio el compuesto 18a (0,01 mL, 0,0088 mmol), seguida de la adicién de K2CO3 (20 mg, 0,015 mmol). La mezcla
reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante 18 h. La mezcla obtenida fue dividida en CH>Cl, y H.0. La
solucion organica se secd con Na;SOg, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. La purificacion del residuo por
cromatografia en columna flash (gel de silice, 1% MeOH/EtOAc + 0.5% EtsN) dio el compuesto 370 (14 mg). 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,30-7,36 (m,
2H), 7,19 - 7,30 (m, 4H), 6,44 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,97-4,52 (m, 6H), 3,77-3,96 (m, 2H), 3,40-3,47 (m,
2H), 3,15-3,24 (m, 1H), 2,83 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,38-2,59 (m, 4H), 1,98-2,05 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H") 502,2.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 23, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

371 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)1-(4-
trifluorometilbencilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolina

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,54 (d, J -
3,0 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,23-7,29 (m, 1H), 6,35 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 4,58 (s, 2H), 3,97-4,54 (m, 6H), 3,74-3,97 (m, 2H), 3,39-3,49 (m, 2H), 3,15-3,26 (m,
1H), 2,85 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,38-2,59 (m, 4H), 1,99-2,10 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H")
570,0,
879 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-2-[3-
(trifluorometilo)bencilo]-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina
MS m/z (M+H") 570,0,

880 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-2-[4-
(trifluorometilo)bencilo]-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina

MS m/z (M+H") 570,0,

Ejemplo 23 a
©/§o
0, ™\ o] o o
23a
Ng?—ﬂ N—N N=2-N ‘N—-<>N
5 NaBH(OAc);, DCM 5
K/ Comp. 916 ’ K/ Comp. 680 R
NH :
2-Bencilo-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina, Comp. 680. Una solucién de Comp. 916 (50 mg, 0,121 mmol) y benzaldehido 23a (0,014
mL, 0,134 mmol) en CHCl, (2 mL) se agitd, a temperatura ambiente, durante 30 min. Se afadid
triacetoxiborohidruro de sodio (38,6 mg, 0,182 mmol) y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla obtenida se
combinoé con CHxCl, y H,O, y el pH de la capa de agua se ajustd a pH~8 con 1N NaOH acuoso. La solucién
organica se seco con Na;SO,y se concentrd. La purlflcaC|on del residuo por cromatografia en columna flash (gel de
silice, 2% MeOH/EtOAc) dio Comp. 680 (38,6 mg). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,89 (d, J - 3,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J
= 3,2 Hz, 1H), 7,32-7,44 (m, 6H), 7,3 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,33-4,63 (m, 2H), 3,99-4,34 (m,
4H), 3,75-3,98 (m, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,16-3,30 (m, 1H), 2,93 (1, J = 5,7 Hz, 2H), 2,76 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
2,37-2,60 (m, 4H). MS m/z (M+H") 502,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 23a, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

1458 2-Bencilo-8-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

MS m/z (M+H") 502,3

Ejemplo 24

PU(OAC);, BINAP &5

KOBu, tolueno
Comp. 357 Comp. 372
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1-Fenilo-6-({3-(4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1- il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, Comp. 372. A un tubo Schlenk seco se afiadié una mezcla de un compuesto 11 (30 mg;
0,0073 mmol), acetato de paladio (II) (1 mg; 0,00037 mmol), BENAP (3 mg; 0,00044 mmol) y KO'Bu (12 mg; 0,01
mmol). El tubo, equipado con un tabique revestido de teflon, se vacié y se llené con argén. A la mezcla reaccion se
afadieron bromobenceno (14 mg; 0,0088 mmol) y tolueno (0,8 mL) a través de una jeringuilla. La mezcla reaccion se
calenté a 110 °C durante 21 h. La mezcla obtenida se diluyé con CH2Cl; y se lavé de forma secuencial con NH.CI
(ac) saturado y H20. La fase organica se seco con Na;SOy, se filtréd y se concentré. La purificacion del residuo por
TLC preparativa (gel de silice, 2% MeOH/EtOAc + 0,5% EtsN) dio el compuesto 372 (1,3 mg). 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 67,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,36-7,45 (m, 3H), 7,14-7,26 (m, 4H), 6,55 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 3,98-4,64 (m, 6H), 3,74-3,96 (m, 2H), 3,61-3,72 (m, 2H), 3,16-3,27 (m, 1H), 2,88 (t, J - 6,3 Hz, 2H), 2,37-2,61
(m, 4H), 2,05-2,13 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H") 488,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 24, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

373 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)fenilo]-1,2,3,4- tetrahidroquinolina

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7,89 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55 (d, J
3,0 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,33 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,24 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 6,84 (d, J
8,6 Hz, 1H), 4,01-4,62 (m, 6H), 3,75-3,98 (m, 2H), 3,64-3,73 (m, 2H), 3,18-3,30 (m, 1H
2,87 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,36-2,62 (m, 4H), 2,02-2,12 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H") 556,0,
374 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-1-[3-
(trifluorometilo)fenilo]-1, 2,3,4- tetrahidroquinolina

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,37-7,52
(m, 5H), 7,22 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,03-4,59 (m, 6H), 3,74-3,96
(m, 2H), 3,61-3,72 (m, 2H), 3,18-3,27 (m, 1H), 2,89 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,37-2,60 (m, 4H),
2,03-2,14 (m, 2H); LC/MS nmv/z (M+H") 556,0,

375 1-Pirimidin-2-il-6-({3-[4-(1,3-tiiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,46 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,83 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,41 (dd, J = 8,6,2,0 Hz, 1H), 6,75 (t, J =
4,8 Hz, 1H), 4,06-4,61 (m, 6H), 3,99-4,06 (m, 2H), 3,77-3,96 (m, 2H), 3,18-3,29 (m, 1H),
2,83 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,39-2,59 (m, 4H), 1,99-2,07 (m, 2H); LC/MS m/z (M+H") 490,0,

883 2-Fenilo-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

MS m/z (M+H") 488,1

668 2-Pirimidin-2-il-6-({3-[4-(1,3-tiiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

MS m/z (M+H") 490,0

661 2-Piridin-2-il-6-({3-[4-(1,3-tiiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

MS m/z (M+H") 489,0

805 2-Fenil-8-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

MS m/z (M+H") 490,1

)
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Ejemplo 25
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A. 1-Acetilo-6-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-2-acido carboxilico metil éster, 25b. A una solucién
del compuesto 25a (100 mg, 0,37 mmol) en CHCl; (5 mL) se afiadié cloruro de acetilo (0,1 mL) y piridina
(0,1 mL). La mezcla reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante 2 h. La mezcla obtenida fue
dividida en CHyCl, y H,0. La fase organica se sec6 con Na;SO,, se filtr6 y se concentrd para dar un
compuesto crudo 25b (116 mg), que se uso en el paso siguiente sin mas purificacion. LC/MS m/z 312,0
(M+H"), 314,0 (M+2H").

B. 1-Acetilo-6-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-2-acido carboxilico, 25c. A una solucién del
compuesto 25b (116 mg, 0,37 mmol) en THF/MeOH/H20 (2/2/2 mL) se afiadié LiOH (62 mg, 1,48 mmol). La
mezcla reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante 3 h. La mezcla obtenida se concentré bajo
presion reducida, se dividié en CH2Cl; y H20, y la fase acuosa se llevé a un pH 5 a través de la adicion de
2N HCI (ac). La fase organica se seco con Na;SOy, se filtréd y se concentrd bajo presion reducida, para dar
un compuesto crudo 25b, que se usé en el paso siguiente sin mas purificacion. LC/MS m/z 298,0 (M+H"),
300,0 (M+2H").

C. 1-Acetilo-6-bromo-2-({3-[4-(trifluoroacetilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, 25d. A una solucién del compuesto 1g (228 mg, 0,74 mmol), compuesto 25¢ (22 mg,
0,74 mmol) y EtsN (0,3 mL, 2,22 mmol) en CH.Cl; (7 mL) se afiadié HATU (338 mg, 0,89 mmol). La mezcla
reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante 18 h. La mezcla obtenida se diluyé con CH.Cl; y se lavo
con NaHCOg3 acuoso. La fase organica se seco con Na>SOy, se filtrd y se concentré bajo presion reducida.
La purificacion del residuo por cromatografia en columna flash (gel de silice, 2% MeOH/EtOAc + 0,5% EtsN)
dio el compuesto 25d (265 mg). LC/IMS m/z (M+H"), 517,0 (M+2H"), 519,0.

D. 1-Acetilo-6-bromo-2-({3-[piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 25e. A
una solucioén del compuesto 25d (261 mg, 0,505 mmol) en MeOH (3 mL) se afadio K.CO3 (140 mg, 1,01
mmol). La mezcla reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante 30 min. La mezcla obtenida se filtré y
el filtrado se concentrd bajo presion reducida, y el residuo obtenido se dividiéo en CH2Cl; y H2O. La fase
organica se sec6 con Na;SO0,, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto 25e
(158 mg). LC/IMS m/z (M+H") 421,0, (M+2H") 423,0.

E. 1-Acetilo-6-bromo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, Comp. 376. El compuesto indicado se preparé de forma analoga a la preparacion del
compuesto 357, sustituyendo el compuesto 25e por el compuesto 20c. LC/MS m/z (M+H") 532,0, (M+2H")
534,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 25, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

377

1-Acetilo-6-bromo-2-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina

LC/MS m/z (M+H") 532,0, (M+2H") 534,0,

378

1-Acetilo-6-bromo-2-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina

LC/MS m/z (M+H") 525,0, (M+2H") 527,0,
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Ejemplo 26
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comp. 379

A. tert-Butilo 3-(4-Benzoilo-piperazina-1-il)-acetidina-1-carboxilato, 4b. A una solucién del compuesto
2a (5 g) y del compuesto 4a (6,75 g) en 1,2 dicloroetano (50 mL) se afiadié AcOH (1,0 mL) y 4A tamices
moleculares. La mezcla obtenida se agité durante 2 h, momento en el que se afiadio NaBH(OAc)s (11 g) en
tres partes. La mezcla se agité durante 18 h, se virtio en 2N KOH (ac.,50 mL) y después se extrajo con
EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se secaron con Na,SOy, se filtraron y se concentraron
bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna flash (5%MeOH/CHCl,) para
dar el compuesto 4b (11,6 g).

B. 3-(4-Benzoilo-piperazina-1-il)-acetidina, sal HCI 2c. A una solucion del compuesto 4b (5,1 g) en
CHCl; (20 mL) se afadié TFA (10 mL). La mezcla obtenida se agitd, a temperatura ambiente, durante 4 h.
Los disolventes se eliminaron por presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en CH»Cl» (5 mL), al que
se afiadio 4M HCI en dioxano (3,67 mL). El solido obtenido se recogié por filtracion, se lavo con éter, y se
seco bajo presion reducida para dar el compuesto 2c¢, asi como su sal clorhidrato (4,0 g).

C. 4-Acetoxi benzoilo cloruro, 26b. A una solucion del compuesto 26a (200 mg, 1,11 mmol) en THF (5
mL) se afiadi6 gota a gota cloruro de oxalilo (97 uL, 1,11 mmol) a 0 °C, seguido de la adicion de 2 gotas de
DMF. La mezcla obtenida se agité a 0 °C durante 3 h, y después se calenté hasta la temperatura ambiente
durante 18 h. Los disolventes se eliminaron bajo presion reducida y el residuo crudo, compuesto 26b, se
seco bajo presion reducida durante 2 h, y se us6 en el paso siguiente sin mas purificacion.

D. 4-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)acetato de fenilo (26c). A una mezcla
de sal HCI del compuesto 2¢ (373 mg, 1,33 mmol), EtsN (0,5 mL) y CH2Cl» (5 mL) se afiadié una solucion
del compuesto 26b en CH2Cl, (1 mL). La mezcla obtenida se agitd, a temperatura ambiente, durante 4 h. El
disolvente se elimind bajo presion reducida, el residuo se disolvié en CH2Cl, (1 mL) y después se purifico
por cromatografia en columna flash (gel de silice, 5%MeOH/CHCl;) para dar el compuesto 26¢ (442 mg).
E. 4-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenol, 26d. Una mezcla del compuesto
26¢ (420 mg, 1,03 mmol) y LiOH (100 mg, 4,0 mmol) en una mezcla disolvente de THF/MeOH/H20 (2/2/2
mL) se agito, a temperatura ambiente, durante 4 h, momento en el que se llevé a un pH 5 a través de la
adicion de 2N HCI (ac). La mezcla se extrajo con EtOAc (3x). Los extractos combinados se secaron con
Na,SO., se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo obtenido (compuesto crudo 26d) se
seco bajo presion reducida durante 18 h, y se uso en el paso siguiente sin mas purificacion.

F. 1-[1-({4-[(3,4-diclorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4- (fenilcarbonilo)piperazina, Comp.
379. Una mezcla del compuesto 26d (70 mg, 0,191 mmol), K2CO3 (53 mg, 0,382 mmol), compuesto 26e (68
mg, 0,287 mmol) y DMF (3 mL) se agitd, a temperatura ambiente, durante 18 h. Se afiadi6é agua a la mezcla
obtenida y la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se secaron con
Na,SO., se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna flash, y se eluyé con 5%MeOH/CH,Cly, para dar el compuesto 379 (83 mg). 'H
NMR (CDCls): & 7,59-7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,53 (d, J - 2,0 Hz, 1H), 7,455 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,37-7,44
(m, 5H), 7,23-7,28 (m, 2H), 6,955 (d, J - 8,84 Hz, 2H), 5,05 (s, 2H), 4,31 (br. s., 1H), 4,11-4,27 (m, 2H),
4,00-4,10 (m, 1H), 3,91 (br. s., 1H), 3,64-3,82 (m, 1H), 3,48 (br. s., 2H), 3,18-3,27 (m, 1H), 2,42 (br. s., 4H).
MS m/z (M+H") 524,0.

144



ES 2 538 326 T3

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 26, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificaciéon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
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compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

380 1-(1-{[4-(Naftalen-2-ilmetoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3 - il)-4-(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): & 7,80-7,88 (m, 4H), 7,59-7,64 (m, J = 8,8 Hz, 2H), 7,45-7,53 (m, 3H),
7,36-7,43 (m, 5H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,24-4,32 (m, 1H), 4,08-4,24 (m,
2H), 4,03 (br. s., 1H), 3,60-3,79 (m, 1H), 3,31-3,52 (m, 2H), 3,10- 3,22 (m, 1H), 2,38 (br. s.,
4H),
MS m/z (M+H") 506,2

381 1-[1-({4-[(2,3-Diclorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCls): & 7,625 (d, J= 8,4Hz, 2H), 7,44 (dd, J = 8,0, 2,1 Hz, 2H), 7,37-7,41 (m,
5H), 7,23 (t, J = 8,1, 1H), 6,97(d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,18 (s, 2H), 4,26-4,36 (m, 1H), 4,12-4,26
(m, 2H), 4,07 (br, s, 1H), 3,88 (br. s., 1H), 3,74 (br. s., 1H), 3,47 (br. s., 2H), 3,14-3,27 (m,
1H), 2,41 (br. s., 3H), 2,22 (s, 1H),
MS m/z (M+H") 524,0

382 1-[1-({4-[(4-Fluorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- 4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 474,2

383 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[4-(trifluorometilo)bencilo]oxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-
il}piperazina
MS m/z (M+H") 524,2

384 1-[1-({4-[(4-Clorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- 4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 490,2

385 1-[1-({4-[(2,4-Diclorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3 -il]-4-{fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 524,1

386 4-{[4-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenoxijmetilo}benzonitrilo
MS m/z (M+H") 481,2

387 1-[1-({4-[2-(4-Clorofenilo)etoxi]fenilo}carbonilo)acetidin- 3-il]-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 504,2

388 1-[1-({4-[2-(4-Fluorofenilo)etoxilfenilo}carbonilo)acetidin- 3-il]-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 488,2

389 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[4-({4-[(trifluorometilo)sulfanilo]bencilo}oxi)fenilo]carbonilo} acetidin -
3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 556,2

390 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[4-(trifluorometoxi)bencilo]oxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-
il}piperazina
MS m/z (M+H") 540,2

391 1-[1-({4-[(3-Clorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- 4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 490,2

392 1-[1-({4-[(3-Cloro-4-fluorobencilo)oxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 508,2

393 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[3-(trifluorometoxi)bencilo]oxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-
illpiperazina
MS m/z (M+H") 540,2

394 4-[(4-{[4-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)fenoxi]metilo}fenilo)sulfonilo]morfolin
MS m/z (M+H") 605,2
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Comp. Nombre y datos del compuesto

395 1-{1-[(4-{[3-Fluor-4-(trifluorometilo)bencilo]oxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-
(fenilcarbolino)piperazina
MS m/z (M+H") 542,2

396 1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[4-(piridin-4- iimetoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 457,2

Ejemplo 27
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A. Metil 4-(3-clorobenciloxi)-3-clorobenzoato, 27c. Una mezcla del compuesto 27a (500 mg, 2,7 mmol),
compuesto 27b (0,53 mL, 4,03 mmol) y K:CO3 (745 mg, 5,4 mmol) en DMF se agitd, a temperatura
ambiente, durante 18 h. Se afadié agua a la mezcla reaccién y la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). Los
extractos organicos combinados se secaron con Na,SOg, se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna flash con gel de silice, y se eluyo
con 30%EtOAc/hexanos para dar el compuesto 27¢ (662 mg).

B. 4-(3-Clorobenciloxi)-3-acido clorobenzoico, 27d. Una mezcla del compuesto 27¢c (662 mg, 2,0 mmol)
y LiOH (192 mg, 8 mmol) en una mezcla disolvente de THF/MeOH/H,O (3/3/3 mL) se agitd, a temperatura
ambiente, durante 4 h, y después se acidifico con 15% de acido citrico en H,O. La mezcla se extrajo con
EtOAc (3X), y los extractos combinados se lavaron de forma secuencial con agua y salmuera. Los extractos
se secaron con NaySO., se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El compuesto crudo obtenido
3b se secd bajo presion reducida durante 18 h y se usé en el paso siguiente sin mas purificacion.

C. 4-(3-Clorobenciloxi)-3-cloruro clorobenzoilo, 27e. A una solucién del compuesto 27d (67 mg, 0,33
mmol) en THF (2 mL) se afiadio gota a gota cloruro de oxalilo (43 pL, 0,50 mmol) a 0 °C, seguido de la
adicion de 2 gotas de DMF. La mezcla obtenida se agit6 a 0 °C durante 3 h, y después se calent6 hasta la
temperatura ambiente durante 18 h. Los disolventes se eliminaron bajo presion reducida. El residuo
obtenido, compuesto crudo 27e, se seco bajo presion reducida durante 2 h, y se usd en el paso siguiente
sin mas purificacion.

D. 1-[1-{{3-Cloro-4-[(3-clorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- 4-(fenilcarbonilo)piperazina,
Comp. 397. A una mezcla del compuesto 2¢ (84 mg, 0,30 mmol), EtsN (0,5 mL) y CH>Cl,> (2,5 mL) se
afiadié una solucién del compuesto 27e en CHCl, (1 mL). La mezcla obtenida se agit6, a temperatura
ambiente, durante 4 h. El disolvente se eliminé bajo presién reducida. El residuo obtenido se disolvié en
CHCI; (1 mL), se cargd en una columna de gel de silice, se purificd por cromatografia en columna flash y
se eluyo con 5% MeOH/CH,Cl, para dar el compuesto 397 (32 mg). 'H NMR (CDCls): & 7,695 (d, 1H, J=
2,0Hz), 7,515 (dd, 1H, J1= 2,0Hz, J2= 8,6Hz), 7,44 (s, 1H), 7,38-7,43 (m, 5H), 7,30-7,35 (m, 3H), 6,91-6,97
(d, 1H, J= 8,6Hz), 5,15 (s, 2H), 4,26-4,37 (m, 1H), 4,15-4,26 (m, 2H), 3,84-3,98 (m, 1H), 3,68-3,82 (m, 1H),
3,48 (br. s., 2H), 3,18-3,29 (m, 1H), 2,56-2,16 (m, 4H). MS m/z (M+H") 524,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 27, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

398 1-(1-{[3-Cloro-4-(piridin-4-iimetoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): 5 8,64 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 7,2(d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,53 (dd, J1=2,1, 8,4
Hz, 1H), 7,36-7,45 (m, 7H), 6,88- 6,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,27-4,37 (m, 1H),
4,11- 4,27 (m, 2H), 3,99-4,08 (m, 1H), 3,81-3,96 (m, 1H), 3,73 (br, s, 1H), 3,48 (br. s., 2H),
3,17-3,30 (m, 1H), 2,41 (br. s., 4H),MS nm/z (M+H") 498,0

399 1-[1-({3-Cloro-4-[(3,4-diclorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): 5 7,70 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,53 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H),
7,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,37-7,44 (m, 5H), 7,28-7,32 (m, 1H), 6,93 (d, J= 8,2 Hz, 1H),
5,14 (s, 2H), 4,28-4,37 (m, 1H), 4,12-4,27 (m, 2H), 4,05 (br. s., 1H), 3,91 (br. s., 1H), 3,74
(br. s., 1H), 3,49 (br. s., 2H), 3,16-3,27 (m, 1H), 2,42 (br. s., 4H),
MS m/z (M+H") 558,0

400 1-[1-({4-[(3,4-Diclorobencilo)oxi]-3fluorofenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-( 1, 3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): & 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,53-7,57 (m, 2H), 7,41-7,48 (m, 2H), 7,39
(dd, J = 8,5,1,1 Hz, 1H), 7,25- 7,30 (m, 1H), 6,97 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,52 (br,
d,, J = 33,8 Hz, 1H), 4,37-4,47 (m, 1H), 4,32 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,15-4,28 (m, 2H), 4,07
(d, J =8,3Hz, 1H), 3,85 (d, J = 17,4 Hz, 2H), 3,20-3,28 (m, 1H), 2,48 (t, J = 4,8 Hz, 4H),
MS m/z (M+H") 549,0,

401 1-[1-({3-Cloro-4-[(3-clorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): 5 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,50-7,57 (m, 2H),
7,45 (s, 1H), 7,30-7,35 (m, 3H), 6,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,43 (br. s., 1H),
4,28- 4,38 (m, 1H), 4,17-4,28 (m, 1H), 4,03-4,15 (m, 2H), 3,85 (d, J - 19,5 Hz, 2H), 3,19 -
3,29 (m, 1H), 2,48 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 531,0

402 1-(1-{[3-Cloro-4-(piridin-3-iimetoxi)fenilo]carbonilo}acetidin~3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): 5 8,71 (s, 1H), 8,61 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J - 3,0 Hz), 1H), 7,84 (d,
J=7,8Hz 1H), 7,72 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
7,36 (dd, J = 7,8,4,8 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,52 (br, S, 1H), 4,43
(br, S, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,16-4,29 (m, 2H), 4,03-4,16 (m, 1H), 3,76-3,95 (m, 2H), 3,20-
3,30 (m, 1H), 2,57-2,36 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 498,0,

403 1-(1-{[4-(Piridin-4-ilmetoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): & 8,63 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,84 Hz, 2H), 5,14 (s,
2H), 4,52 (br, s, 1H), 4,43 (br, s, 1H), 4,36-4,29 (m, 1H), 4,16-4,29 (m, 2H), 4,04-4,16 (m,
1H), 3,75-3,93 (m, 2H), 3,18-3,28 (m, 1H), 2,37-2,58 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 464,0

404 1-[1-({3-Cloro-4-[(3,4-diclorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-

ilcarbonilo)piperazina

'H NMR (CDCl3): 67,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,51-7,58 (m, 3H),
7,47 (dd, J = 8,3,4,0 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,14
(s, 2H), 4,52 (br. s., 1H), 4,37 (br. s., 1H), 4,29-4,37 (m, 1H), 4,22 (br. s., 2H), 4,01-4,14
(m, 1H), 3,88 (br. s., 2H), 3,19-3,32 (m, 1H), 2,40-2,55 (m, 4H)

MS m/z (M+H") 564,6, 566,8
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Comp. Nombre y datos del compuesto
405 1-[1-({4-[(2,3-Diclorobencilo)oxi]-3-fluorofenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): & 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,47 (s, 1H), 7,43-7,46 (m, 1H), 7,40 (dd, J = 8,6, 1,3 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,25 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,49 (d, J = 33,2 Hz,
2H), 4,31-4,39 (m, 1H), 4,22 (br. s., 2H), 4,03-4,16 (m, 1H), 3,88 (br. s., 2H), 3,19-3,31 (m,
1H), 2,40- 2,58 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 549,0
406 1-(1-{[3-Cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): 5 8,59 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 1,5, 7,6 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,37-7,44 (m, 5H), 7,25
(dd, J = 6,9, 5,2 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,28-5,35 (m, 2H), 4,27-4,37 (m, 1H),
4,12-4,27 (m, 2H), 3,99-4,12 (m, 1H), 3,89 (br. s., 1H), 3,74 (br. s., 1H), 3,47 (br. s., 2H),
3,17-3,27 (m, 1H), 2,42 (br. s., 3H), 2,27 (br. s., 1H),
407 1-(1-{[3-Cloro-4-(piridin-2-iimetoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): & 8,54 (br, s, 1H), 8,49 (br, s, 1H), 7,62-7,68 (m, 1H), 7,53 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,37-7,44 (m, 5H), 7,29 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,23 (dd, J = 7,8,4,8 Hz, 1H), 4,17-
4,32 (m, 2H), 4,09-4,17 (m, 3H), 4,00- 4,08 (m, 1H), 3,89 (br. s., 1H), 3,74 (br, s, 1H), 3,47
(br, s, 2H), 3,15-3,28 (m, 1H), 2,41 (br. s., 3H), 2,17 (br, s, 1H)
MS m/z (M+H") 498,0
408 1-(1-{[3-Cloro-4-(piridin-4-iimetoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 491,2
409 1-(1-{[3-Cloro-4-(piridin-3- iimetoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 491,2
481 1-[1-({4-[(4-Clorobencilo)oxi]-3-fluorofenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 508,2
482 1-[1-({4-[(3,4-Diclorobencilo)oxi]-3-fluorofenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 542,1
483 1-[1-({4-[(2,3-Diclorobencilo)oxi]-3-fluorofenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 542,1
484 1-[1-({4-[(4-Clorobencilo)oxi]-3- yodofenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 616,1
972 1-[1-({4-[(5-Clorotiofen-2- il)metoxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 496,0
560 2-{[4-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1- il}carbonilo)fenoxilmetilo}quinolina
MS m/z (M+H") 507,0
552 1-[1-({4-[(6-Bromopiridin-2- il)metoxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-

(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 535,0
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

957

1-[1-({4-[(3-Clorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- 4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 497,0

962

1-[1-({4-[(5-Clorotiofen-2-il)metoxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 503,0

967

2-{[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)fenoxi]metilo}quinolina

MS m/z (M+H") 514,0

983

1-[1-({4-[(6-Bromopiridin-2-il)metoxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 543,8

960

1-[1-({4-[(3-Clorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- 4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 497,0

963

1-[1-({4-[(5-Clorotiofen-2-il)metoxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 503,0

970

2-{[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)fenoxi]metilo}quinolina

MS m/z (M+H") 514,0

987

1-[1-({4-[(6-Bromopiridin-2-il)metoxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 542,0

Ejemplo 27a

aes

LG H, 1, Q

™
i 2T %
— THF, MeOH H
DD, PhyP, THF U/\@/ﬂ
ha ITh Te

E. Metil 4-((5-cloropiridin-3-il)metoxi)benzoato, 27b. DIAD (2,35 mmol, 0,45 mL) se afiadié a una
solucién helada de metil 4-hidroxibenzoato 29a (2,35 mmol, 358 mg), (5-cloropiridin-3-il)metanol 27a (1,57
mmol, 225 mg) y PhsP (2,35 mmol, 616 mg) en 8 mL de THF. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 hy a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua y el producto crudo se purificé por cromatografia

en columna flash (gel de silice, 20% EtOAc/hexanos) para obtener 300 mg (68%) de 27b.

F. 4-((5-Cloropiridin-3-il)metoxi)acido benzoico, 27c. El compuesto 27b (1,22 mmol, 340 mg) se combind
con LiOH (4,9 mmol, 118 mg) en 3 mL de THF, 3 mL de MeOH y 3 mL de agua. La mezcla se agité, a
temperatura ambiente, durante 4 h y después se combin6 con 15% de acido citrico acuoso y se extrajo con
EtOAc. Los extractos se lavaron con agua y salmuera, se secaron con Na,SO4 y se concentraron al vacio

para dar 288 mg de 27c.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, o en el ejemplo 27, y sustituyendo los reactivos
adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se

prepararon los siguientes compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

554 1-[1-({4-[(5-Cloropiridin-3-il)metoxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-
(fenilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 491,0

ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 498,0

978 1- [1-({4-[(5-Cloropiridin-3-il)metoxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol- 2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 498,0

981 1-[1-({4-[(5-Cloropiridin-3-il)metoxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol- 4-

Ejemplo 27b

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1c, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion:

(trifluoroacetilo)piperazina
MS m/z (M+H") 535,0

Comp. Nombre y datos del compuesto Forma
salina

958 H1-({4-[(3-Clorobencilo)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4- N-TFA
(trifluoroacetilo)piperazina
MS m/z (M+H") 482,0

961 1-[1-({4-[(5-Clorotiofen-2-il)metoxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4- N-TFA
(trifluoroacetilo)piperazina
MS m/z (M+H") 488,0

968 2-{[4-({3-[4-(Trifluoroacetilo)piperazina-1- illacetidin-1- | N-TFA
il}carbonilo)fenoxi]metilo}quinolina
MS m/z (M+H") 499,0

979 1-[1-({4-[(5-Cloropiridin-3- ilmetoxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4- | N-TFA
(trifluoroacetilo)piperazina

984 1-[1-({4-[(6-Bromopiridin-2-il)metoxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4- N-TFA
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Ejemplo 28

~ ___m o LiOHITHE
— e R
gH KOOy DMF /\@'a MaHIH, O
Aa 28b
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i [ 5]
5 —_— E+
THIF, DMIF
28z kL |

T footo,

A. Metil 4-(3-clorobencilsulfanilo)benzoato, 28b. El compuesto indicado 28d se prepard usando el
método descrito en el ejemplo 27, sustituyendo el compuesto 28a por el compuesto 27a del procedimiento
A.

B. 4-(3-Clorobencilsulfanilo)acido benzoico, 28c. El compuesto indicado 28c se prepard usando el
método descrito en el ejemplo 27, sustituyendo el compuesto 28b por el compuesto 27c del procedimiento
B.

C. 4-(3-Clorobencilsulfanilo)cloruro de benzoilo, 28d. El compuesto indicado 28d se prepard usando el
método descrito en el ejemplo 27, sustituyendo el compuesto 28c por el compuesto 27d del procedimiento
C.

D. 1-1-({4-[(3-Clorobencilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-  (fenilcarbonilo)piperazina,
Comp. 410 . El compuesto indicado 410 se preparé usando el método descrito en el ejemplo 27,
sustituyendo el compuesto 28d por el compuesto 27e en el procedimiento D. "H NMR (CDCls): & 7,52 (d, J
= 8,6 Hz, 2H), 7,37-7,44 (m, 5H), 7,24- 7,29 (m, 3H), 7,18-7,24 (m, 3H), 4,18-4,33 (m, 2H), 4,09-4,17 (m,
3H), 4,01-4,08 (m, 1H), 3,92 (br. S, 1H), 3,74 (br. s., 1H), 3,35-3,63 (m, 2H), 3,17-3,29 (m, 1H), 2,20-2,50
(m, 4H); MS m/z (M+H") 506,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 28, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

411 1-[1-({4-[(2,3-Diclorobencilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCls): 87,52 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,38-7,43 (m, 5H), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,27 (d,
J=7,1Hz, 1H), 7,2 (d, d = 7,4 Hz, 1H), 7,11 (q, J = 7,8 Hz, 1H), 4,24-4,38 (m, 4H), 4,22 (br. s.,
1H), 4,12-4,21 (m, 1H), 4,02-4,12 (m, 1H), 3,91 (br. s., 1H), 3,77 (br. s., 1H), 3,47 (s, 2H), 3,15-
3,29 (m, 1H), 2,44 (br. s., 4H),
MS m/z (M+H") 540,0

412 1-[1-({4-[(3-Clorobencilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- -4-(1,3-tiazol-2-

ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (CDCls): 57,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,49-7,57 (m, 3H), 7,25-7,30 (m, 3H), 7,18-7,25 (m,
3H), 4,51 (br. s., 2H), 4,21-4,34 (m, 2H), 4,03-4,21 (m, 4H), 3,72-3,94 (m, 2H), 3,18- 3,29 (m,
1H), 2,35-2,59 (m, 4H),

MS m/z (M+H") 513,0
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Comp. Nombre y datos del compuesto
413 1-[1-({4- [(2,3-Diclorobencilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- -4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCls): 5 7,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,50-7,57 (m, 3H), 7,38 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz,
1H), 7,26-7,33 (m, 3H), 7,22 (dd, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,44 (br, d,, J
= 32,6 Hz, 2H), 4,22-4,35 (m, 4H), 4,15-4,22 (m, 1H), 4,04- 4,15 (m, 1H), 3,85 (d, J= 17,4
Hz, 2H), 3,19-3,29 (m, 1H), 2,37-2,56 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 547,0,
414 1-[1-({4- [(3,4-Diclorobencilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- -4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCls): & 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 7,51-7,53 (m, 1H),
7,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,24-7,29 (m, 3H), 7,13-7,17 (m, 1H),
4,48-4,59 (m, 1H), 4,35-4,48 (m, 1H), 4,20-4,34 (m, 2H), 4,13-4,20 (m, 1H), 4,01-4,13 (m,
4H), 3,79-3,94 (m, 2H), 3,19- 3,29 (m, 1H), 2,37-2,57 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 547,0,
415 1-[1-({4-[(4-Clorobencilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin- 3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCls): & 7,87 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,27-7,29 (m, 2H), 7,24-7,27 (m, 4H), 4,51 (br. s., 1H), 4,35-4,47 (m, 1H), 4,20-4,33 (m,
2H), 4,02-4,20 (m, 4H), 3,76-3,93 (m, 2H), 3,18-3,28 (m, 1H), 2,38-2,54 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 513,0
416 1-[1-({4-[(Piridin-3-iimetilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3- tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): & 8,55(s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,82-7,93 (m, 1H), 7,65 (br, 1H), 7,47-7,60 (m,
3H), 7,18-7,36 (m, 3H), 4,44 (d, J = 33,9 Hz, 2H), 4,03-4,32 (m, 5H), 3,86 (br. s., 2H), 3,23
(br. s., 1H), 2,47 (br. s., 4H)
417 1-[1-({4-[(3,4-Diclorobencilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 540,1
418 1-[1-({4-[(4-Clorobencilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin- 3-il]-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 506,2
555 1-(Fenilcarbonilo)-4-[1-({4-[(piridin-3- iimetilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina
MS m/z (M+H") 473,0
550 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[3-(trifluorometilo)bencilo]sulfanilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-
il}piperazina
MS m/z (M+H") 540,0
973 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4- {1-[(4-{[3-
(trifluorometilo)bencilo]sulfanilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
MS m/z (M+H") 547,0
975 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4- {1-[(4-{[3-
(trifluorometilo)bencilo]sulfanilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
MS m/z (M+H") 531,8
Ejemplo 28a

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1c, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacién conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto Forma
salina
974 1-(Trifluoroacetilo)-4-{1-[(4-{[3- N-TFA

(trifluorometilo)bencilo]sulfanilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
MS m/z (M+H") 532,0

Ejemplo 29

{HUI:IH
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A. Metil 4-(3-trifluorometilo-fenoxi)-benzoato, 29c. A una solucién del compuesto 29a (400 mg, 2,63
mmol) y compuesto 29b (1,0 g, 5,26 mmol) en CH,Cl, (24 mL) se anadié Cu(OAc), (714 mg, 3,94 mmol),
4A tamices (400 mg, en polvo, activados), piridina (2 mL) y EtsN (2 mL). La reaccion obtenida se agit6, a
temperatura ambiente, durante 2 dias. Se afiadié agua a la mezcla y la mezcla se filtré. El filtrado se extrajo
con EtOAc (3X), los extractos organicos combinados se secaron con Na;SO, se filtraron y se concentraron
bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna flash con gel de silice, y se eluyo
con 20%EtOAc/hexanos para dar el compuesto 29¢ (470 mg).

B. 4-(3-Trifluorometilo-fenoxi)-acido benzoico (29d). Una mezcla del compuesto 29c (577 mg, 1,95
mmol) y LIOH (187 mg, 7,80 mmol) en THF/MeOH/H,O (4/4/4mL) se agité durante 4 h. Se afiadié una
solucion de &cido citrico al 15% (20 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SOys, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El
residuo, compuesto 29d, se secd bajo presion reducida durante 18 h y se uso6 sin purificacion.

C. 4-(3-Trifluorometilo-fenoxi)-cloruro de benzoilo, 29e. A una solucién del compuesto 29d (100 mg,
0,35 mmol) en THF (2 mL) se afiadio gota a gota cloruro de oxalilo (46 uL, 0,53 mmol) a 0 °C, seguido de la
adicion de 2 gotas de DMF. La mezcla obtenida se agité a 0 °C durante 3 h y a temperatura ambiente
durante la noche. Los disolventes se eliminaron bajo presién reducida, y el residuo, compuesto 29e, se
seco bajo presion reducida durante 2 h y después se uso en el paso siguiente sin mas purificacion.

D. 1-(Fenilcarbonilo)-4-[1-({4-[3-(trifluorometilo)  fenoxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]piperazina,
Comp. 419. A una mezcla del compuesto 2¢ (80 mg, 0,32 mmol), EtsN (0,5 mL) y CHxCl, (2,5 mL) se
afiadié una solucién del compuesto 29e en CH»Cl, (1 mL). La mezcla obtenida se agit6, a temperatura
ambiente, durante 4 h. El disolvente se elimind bajo presion reducida, y el residuo obtenido se disolvié en
CHxCI, (1 mL), se cargo directamente en una columna de gel de silice, y se purificéd por cromatoqrafla en
columna flash con gel de silice con 5%MeOH/CH.Cl> para dar un compuesto 419 (53 mg). H NMR
(CDCls): 6 7,65 (d, J = 8,6Hz, 2H), 7,45-7,53 (m, 1H), 7,41 (br. s., 6H), 7,25-7,34 (m, 1H), 7,17-7,25 (m, 1H),
7,01 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 4,17-4.38 (m, 3H), 4,11 (br. s., 1H), 3,92 (br. s., 1H), 3,78 (br. s., 1H), 3,49 (br. s,
2H), 3,19-3,32 (m, 1H), 2,45 (br. s., 4H). MS m/z (M+H") 510,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 29, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

420 1-(1-{[4-(4-Clorofenoxi-2-il )fenilo]carbonilo}acetidin-3-il )-4- (1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCls): 5 7,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 7,33 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 4,52 (br. s., 1H), 4,38-4,48 (br, S,
1H), 4,15-4,37 (m, 3H), 4,10 (br. s., 1H), 3,88 (br. s., 1H), 3,82 (br. s., 1H), 3,19-3,31 (m,
1H), 2,35-2,60 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 483,1

421 1-(1-{[4-(3-Clorofenoxi-2-il)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il )-4- (1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): & 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,65 (tt, J1= 2 Hz, J2= 8,8 Hz, 2H), 7,545 (d, J=
3,3 Hz, 1H), 7,26 - 7,30 (m, 1H), 7,14 (dt, J = 8,1,1,0 Hz, 1H), 6,98-7,06 (m, 3H), 6,93-6,95
(m, 1H), 6,91-6,95 (m, 1H), 4,56 (br,s, 1H), 4,43 (br. s., 1H), 4,17- 4,38 (m, 3H), 4,04-4,16
(m, 1H), 3,75-3,96 (m, 2H), 3,20-3,31 (m, 1H), 2,39-2,60 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 483,0

422 1-(1-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)- 4-(fenilcarbonilo)piperazina,
'H NMR (CDCls): & 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,37-7,46 (m, 6H), 7,12 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
7,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 4,16-4,37 (m, 3H), 4,10 (br. s., 1H),
3,92 (br. s., 1H), 3,68-3,84 (m, 1H), 3,46 (s, 2H), 3,19-3,30 (m, 1H), 2,44 (br. s.,4H),
MS m/z (M+H") 510,0

423 1-(1-{[4-(3,4-Diclorofenoxi-2-il)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCls): 8 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz,
1H), 7,42 (d J = 8,8 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,0(d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,90 (dd, J =
8,8, 2,8 Hz, 1H), 4,53 (br. s., 1H), 4,44 (br, S, 1H), 4,17-4,38 (m, 3H), 4,11 (dd, J= 9,0,4,7
Hz, 1H), 3,88 (br. s., 1H), 3,83 (br. s., 1H), 3,20-3,32 (m, 1H), 2,50 (t, J = 4,7 Hz, 4H),
MS m/z (M+H") 517,0

424 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-[1-({4-[3-(trifluorometilo)fenoxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina
'H NMR (CDCls): 5 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,03 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 4,53 (br. s., 1H), 4,44 (br, s, 1H), 4,17-4,38 (m, 3H), 4,16- 4,05 (m, 1H), 3,86 (d,
J =19,2 Hz, 2H), 3,20-3,33 (m, 1H), 2,37 - 2,60 (m, 4H),
MS m/z (M+H") 517,0

425 1-(1-{[4-(4-Clorofenoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 476,2

426 1-(1-{[4-(3-Clorofenoxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 476,2

662 1-(1-{[4-(3-Clorofenoxi)-3-fluorofenilo]carbonilo}acetidin - 3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 500,8

Ejemplo 29a

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1c, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto Forma salina

1-(1-{[4-(3-Clorofenoxi)-3- fluorofenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4- | N-TFA
(trifluoroacetilo)piperazina

MS m/z (M+H") 485,8

Ejemplo 30

Yﬁ\(j\n nj\wn LﬂH THF
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A. Metil 4-(3-cloro-fenilsulfanilo)-benzoato (30c). Una mezcla del compuesto 30a (400 mg, 1,86 mmol),
compuesto 30b (321 mg, 2,23 mmol), Pd(PPhs)s4 (215 mg, 0,186 mmol), KOtBu (2,23 mL, 2,23 mmol, 1M
solucion en THF), y THF (3.5 mL) se calent6 en un reactor de microondas a 130 °C durante 2 h, y después
se virtié en agua (50 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (3x). Los extractos organicos combinados se
secaron con Na;SO,, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna flash con gel de silice, y se eluyé con 5%EtOAc/hexanos para dar el compuesto
30c (220 mg).

B. 4-(3-Cloro-fenilsulfanilo)acido benzoico (30d). Una mezcla del compuesto 30c (320 mg, 1,15 mmol),
LiOH (110 mg, 4,59 mmol) en THF/MeOH/H>O (3/3/3 mL) se agitdé durante 4 h. Se afiadié una solucion
acuosa de acido citrico al 15% (10 mL). Después, la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se filtraron, se secaron con Na;SO4y se concentraron bajo
presion reducida. El residuo obtenido (compuesto 30d , 290 mg) se sec6 bajo presion reducida durante 18 h
y se uso6 sin mas purificacion.

C. 4-(1-{[4-(3-Cloro-fenilsulfanilo)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-1- (fenilcarbonilo)-piperazina, Comp.
427. Una mezcla del compuesto 30d (60 mg, 0,23 mmol), compuesto 2¢ (83 mg, 0,29 mmol) y HATU (129
mg, 0,34 mmol) en EtsN y DMF (ImL/3mL) se agité durante 18 h, y después se virti6 en agua (10 mL).
Después, la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (2X), se secaron con Na>SOs, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo
obtenido se purifico con gel de silice, se eluy6 con 5%MeOH/CH.Cl, para dar el compuesto 427 (33 mg).
MS m/z (M+H") 492,1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 30, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp.| Nombre y datos del compuesto

428 1-[1-({4-[(3-Clorofenilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin- 3-il]-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 499,1

429 1-[1-({4-[(3-Clorofenilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin- 3-il]-4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 499,1

430 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[3-(trifluorometilo)fenilo]sulfanilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
MS m/z (M+H") 526,2

431 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-  {1-[(4-{[3-(trifluorometilo)fenilo]sulfanilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-
il}piperazina
MS m/z (M+H") 533,1
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Comp. | Nombre y datos del compuesto

432 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[3-(trifluorometilo)fenilo]sulfanilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-
il}piperazina

MS m/z (M+H") 533,1

Ejemplo 30a

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1c, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto Forma
salina
677 1-[1-({4-[(3-Clorofenilo)sulfanilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3- ill-4- | N-TFA

(trifluoroacetilo)piperazina
MS m/z (M+H") 483,8

790 1-(Trifluroacetilo)-4-{1-[(4-{[3- N-TFA
(trifluorometilo)fenilo]sulfanilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina

MS m/z (M+H") 517,9

Ejemplo 31
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A. 4-(3-Cloro-bencensulfonilo)-acido benzoico metilo éster (31a). A una solucién del compuesto

30c (200 mg, 0,72 mmol) en CHCl; (5 mL) se afiadi® mCPBA (320 mg, 1,43 mmol) a 0°C. Después de 2 h,
la mezcla se virtio en una solucion 2N KOH (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos
combinados se secaron con Na>SOQy, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna flash gel de silice, se eluy6 con 5% EtOAc/hexanos para dar un
compuesto 31a (138 mg).

B. 4-(3-Cloro-bencensulfonilo)-acido benzoico (31b). Una mezcla del compuesto 31c (138 mg, 0,44
mmol) y LiIOH (42 mg, 1,77 mmol) en THF/MeOH/H>O (2/2/2 mL) se agité durante 4 h. Se afiadié una
solucion de acido citrico al 15% (10 mL). Después, la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SOy4, se filtraron y se concentraron bajo
presion reducida. El residuo obtenido, compuesto 31b (130 mg) se seco bajo presion reducida durante 18 h
y se uso6 sin mas purificacion.

C. 1-[1-({4-[(3-Clorofenilo)sulfonilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4- (fenilcarbonilo)piperazina, Comp.
433 . Una mezcla del compuesto 31b (40 mg, 0,14 mmol), compuesto 2¢ (49 mg, 0,18 mmol) y HATU (80
mg, 0,20 mmol) en EtsN (1 mL) y DMF (2 mL) se agité durante 18 h, y después se virti6 en agua (10 mL).
Después, la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (2X), se secaron con Na;SOQu, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna flash con gel de silice, y se eluyé con 5%MeOH/CH.CI,, para dar el
compuesto 428 (29 mg). MS m/z (M+H") 524,1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 31, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

508 1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[3-(trifluorometilo)fenilo]sulfonilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-
il}piperazina
MS m/z (M+H") 558,0

876 1-[1-({4-[(3-Clorofenilo)sulfonilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4- (1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 530,8

651 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4- {1-[(4-{[3-
(trifluorometilo)fenilo]sulfonilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
MS m/z (M+H") 564,8

1507 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4- {1-[(4-{[3-
(trifluorometilo)bencilo]sulfonilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
MS m/z (M+H") 578,8

738 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[3-
(trifluorometilo)fenilo]sulfonilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina
MS m/z (M+H") 564,6

Ejemplo 31a

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 31 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos intermediarios:

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 31, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

0

3 o'
\©,C 1 G&WH

compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

976

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[4-({[3-
(trifluorometilo)fenilo]sulfonilo)metilo)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)piperazina

"H NMR (CDCls): 5 7,80-7,97 (m, 4H), 7,63-7,73 (m, 1H), 7,56 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 2H),
7,18 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,34-4,60 (m, 3H), 4,20-4,33 (m, 2H), 4,03-4,20 (m, 2H), 3,86
(br. s., 2H), 3,15-3,32 (m, 1H), 2,37-2,60 (m, 4H),

MS m/z (M+H') 578,8

564

1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[4-({[3-
(trifluorometilo)fenilo]sulfonilo}metilo)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)piperazina

MS m/z (M+H") 572,0

971

1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4- {1-[(4-{[3-
(trifluorometilo)bencilo]sulfonilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina

"H NMR (CDCls): 5 7,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,65-7,77 (m, 4H), 7,52-7,65 (m, 2H), 7,35-
7,52 (m, 2H), 7,24 (s, 1H), 4,39 (s, 4H), 4,17-4,33 (m, 2H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,86
(br. s., 2H), 3,19-3,34 (m, 1H), 2,38-2,59 (m, 4H),

MS m/z (M+H") 578,8
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Comp. Nombre y datos del compuesto

977 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[4-({[3-
(trifluorometilo)fenilo]sulfonilo}metilo)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)piperazina

MS m/z (M+H") 578,6

i MaBO; * 4 HyO
H —.._.. HDJ\C(G:@

e

Ejemplo 31b

D. 10-Oxidofenoxatiina-2-acido carboxilico, 31d. Una mezcla de acido fenoxatiino-2-carboxilico 31c
(0,41 mmol, 100 mg) y tetrahidrato perborato de sodio (0,82 mmol, 126 mg) en 3 mL de HOAc se agitd
durante 6 dias a temperatura ambiente. TLC indicd 90% de conversion a 31d. Se afiadié agua y el
resultado condensado se filtr6 y se seco para dar 65 mg de 31d, 90% puro.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

807 1-{1-[(10-Oxidofenoxatiin-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-15 (1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 495,1

Ejemplo 31c

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1c, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales de partida
y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto de la
presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto Forma
salina
914 1-[1-({4-[(3-Clorofenilo)sulfonilo]fenilo}carbonilo)acetidin- 3-il-4- | N-TFA

(trifluoroacetilo)piperazina
MS m/z (M+H") 516,8

1493 1-(Trifluroacetilo)-4-{1-[(4-{[3- N-TFA
(trifluorometilo)fenilo]sulfonilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina

MS m/z (M+H") 550,5

1498 1-(Trifluoroacetilo)-4-(1-{[4-({[3- N-TFA
(trifluorometilo)fenilo]sulfonilo}metilo)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)piperazina

MS m/z (M+H") 563,8

(E’B\'C}"C"i‘@”“‘ — @’l\_r—f):j\@-ﬂ-{]h
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tert-Butilo (3S)-3-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1- il}carbonilo)fenoxi]pirrolidina-1-
carboxilato, Comp. 434 . A una solucion del compuesto 26d (100 mg, 0,273 mmol) y (R)-N-Boc-3-hidroxiprolina en
THF se afiadio DIAD a 0 °C. La mezcla reaccion obtenida se agitdé durante 18 h. Después de diluidos con agua y
extraidos con EtOAc (3X), los extractos organicos combinados se secaron con Na;SO., se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna flash con gel de
silice, usando 5%MeOH/CH,CI,, para dar el compuesto 434 (95 mg). "H NMR (CDCl3): 8 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,37-7,44 (m, 5H), 7,24-7,29 (m, 3H), 7,18-7,24 (m, 3H), 4,18-4,33 (m, 2H), 4,09-4,17 (m, 3H), 4,01-4,08 (m, 1H),

ES 2 538 326 T3

3,92 (br. S, 1H), 3,74 (br. s., 1H), 3,35-3,63 (m, 2H), 3,17-3,29 (m, 1H), 2,20-2,50 (m, 4H); MS m/z (M+H") 506,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 32, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

435 1-(1-{[4-(Ciclohexiloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)- 4-(fenilcarbonilo)piperazina
'H NMR (CDCl3): 5 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,36-7,44 (m, 5H), 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
4,26-4,38 (m, 2H), 4,25- 4,12 (m, 2H), 4,07 (br. s. 1H), 3,82-3,99 (m, 1H), 3,48 (br. s., 2H),
3,15-3,26 (m, 1H), 2,17-2,54 (m, 4H), 1,93-2,03 (m, 1H), 1,75-1,89 (m, 2H), 1,46-1,63 (m,
2H), 1,31-1,46 (m, 3H), 1,21-1,31 (m, 2H),
MS m/z (M+H") 448,0

436 1-(1-{[4-(Ciclopentiloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)- 4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 434,2

437 tert-Butilo 4-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenoxi]piperidina-
1- carboxilato
MS m/z (M+H") 549,3

438 tert-Butilo (3R)-3-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-
il}carbonilo)fenoxi]pirrolidina-1- carboxilato
MS m/z (M+H") 535,3

Ejemplo 3

PO e A0 G--Q,

Cpdd &3 13
il
o
N
e @j‘ Wj\D—g-{:}, -
ElgH, SHy L
’ comp. 439 e

A. (3S)-3-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1- il}carbonilo)fenoxi]pirrolidina, 33a. A una
solucion del compuesto 434 (87,7 mg, 0,164 mmol) en CH,Cl, (1 mL) se afiadié TFA (0,5 mL). La mezcla
obtenida se agit6é a temperatura ambiente durante 4 h. Después, esta mezcla reaccion se concentré bajo
presion reducida para dar el compuesto 33a, que se us6 sin mas purificacion.
B.(3S)-N,N-Dimetil-3-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)fenoxi]pirrolidina-
1-sulfonamida, Comp. 439. Una solucién del compuesto 33a (0,164 mmol) y EtsN (0,5 mL) en CH,CI, (2
mL) se tratd con cloruro N,N-dimetilsulfamoil (26 uL, 0,246 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
obtenida se agité durante 3 h y después el disolvente se elimind bajo presién reducida. El residuo obtenido
se cargo directamente en una columna de gel de silice, se purificd por cromatografia en columna flash con
gel de silice y se eluyé con 5% MeOH/CH,Cl, para dar el compuesto 439 (51,5 mg). 'H NMR (CDCls): &
7,61 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,36-7,46 (m, 5H), 6,86 (d, J - 8,6 Hz, 2H), 4,98 (m, 1H), 4,31 (br. s., 1H), 4,11-
4,26 (m, 2H), 4,05 (br. s., 1H), 3,87-3,96 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,70-3,79 (m, 1H), 3,66 (dd, J = 11,4, 4,8
Hz, 1H), 3,39-3,58 (m, 4H), 3,21-3,26 (m, 1H), 2,82 (s, 6H), 2,42 (br. s., 4H), 2,19-2,29 (m, 2H); MS m/z
(M+H") 542,0.
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 33, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
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compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

440

1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[1-(fenilcarbonilo)piperidina-4- illoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-
il}piperazina

MS m/z (M+H") 553,3

441

1-[1-({4-[(1-Acetilpiperidina-4-il)oxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 491,3

442

1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[(3S)-1-(fenilcarbonilo)pirrolidina-3-ilJoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-
il}piperazina

MS m/z (M+H") 539,3

443

1-{1-[(4-{[(3R)-1-(Ciclohexilcarbonilo)pirrolidina-3- ilJoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-
(fenilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 545,3

444

1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[(3R)-1-(fenilcarbonilo)pirrolidina-3-illoxi)fenilo)carbonilo]acetidin-3-
il}piperazina

MS m/z (M+H") 539,3

445

1-{1-[(4-{[(3R)-1-(2,2-Dimetilpropanoil )pirrolidina-3- ilJoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-
(fenilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 519,3

446

(3S)-N,N-Dimetil-3-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)fenoxi]pirrolidina-1-carboxamido

MS m/z (M+H") 506,3

447

1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[(3S)-1-(pirrolidina-1-ilsulfonil)pirrolidina-3-
illoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina

MS m/z (M+H") 568,3

448

1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[(3S)-1-(pirrolidina-1-ilcarbonilo)pirrolidina-3-
illoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}piperazina

MS m/z (M+H") 532,3

449

4-({(3S)-3-[4-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenoxilpirrolidina-1-
il}carbonilo)morfolin

MS m/z (M+H") 548,3

Ejemplo 34
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A. tert-Butilo 3-(2-yodo-4-metoxicarbonilo-fenoxi)-pirrolidina-l- carboxilato, 34b. A una solucién del
compuesto 34a (500 mg, 1,8 mmol), compuesto 32a (504 mg, 2,7 mmol) y PPhs (707 mg, 2,7 mmol) en
THF (10 mL) se afiadié DIAD (0,52 mL, 2,7 mmol) a 0 °C. La mezcla obtenida se agité a 0 °C durante 1 h, y
después se calent6 hasta la temperatura ambiente y se agité durante 18 h. La mezcla se virtié en agua y se
extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se secaron con Na;SOs, se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna flash, se eluy6 con
50% EtOAc/hexanos para dar un compuesto 34b (704 mg).

B. Metil 3-yodo-4-[1-(pirrolidina-1-carbonilo)-pirrolidina-3-iloxi]- benzoato, 34d. A una solucién del
compuesto 34b (210 mg, 0,47 mmol) en CH2Cl; (3 mL) se afiadié TFA (1,5 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla obtenida se agitd, a temperatura ambiente, durante 4 h. El disolvente se elimind bajo presion
reducida. El residuo obtenido se seco bajo presion reducida durante 2 h. Al residuo se afiadiéo CH2Cl; (3
mL) y EtsN (1 mL), seguido de la adicion del compuesto 34c (77 pL, 0,7 mmol). La mezcla obtenida se agité
durante 2 h, se virtié en agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se
secaron con Na;SOys, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna flash, se eluy6 con 80% EtOAc/hexanos para dar un compuesto 34d (180 mg).

C. 3-Yodo-4-[1-(pirrolidina-1-carbonilo)-pirrolidina-3-iloxi]-acido benzoico, 34e. Una mezcla del
compuesto 34d (180 mg, 0,41 mmol), LiOH (39 mg, 1,62 mmol), THF (3 mL), MeOH (3 mL) y H>O (3 mL) se
agito, a temperatura ambiente, durante 4 h. La mezcla se acidificé con 15% de acido citrico acuoso y se
extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con
Na,SO., se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo obtenido se secd bajo presion
reducida durante 2 h para dar el compuesto 34e (166 mg).

D. 3-Yodo-4-[1-(pirrolidina-1-carbonilo)-pirrolidina-3-iloxi]-cloruro benzoilo, 34f. A una solucién del
compuesto 34e (166 mg, 0,39 mmol) en THF (4 mL) se afadi6 gota a gota cloruro de oxalilo (43 L, 0,50
mmol) a 0 °C, seguido de la adicién de 2 gotas de DMF. La mezcla obtenida se agité a 0 °C durante 3 h, se
calento hasta la temperatura ambiente, y se agité durante 18 h. Los disolventes se eliminaron bajo presion
reducida. El residuo obtenido, compuesto 34f, se seco bajo presion reducida durante 2 h, y se uso en el
paso siguiente sin mas purificacion.

E. 1-{1-[(3-Yodo-4-{[(3S)-1-(pirrolidina-1-ilcarbonilo)pirrolidina-3- ilJoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-
4-(fenilcarbonilo)piperazina, Comp. 450 . A una mezcla del compuesto 2c (61 mg, 0,25 mmol), EtsN (0,5
mL) y CH2Cl> (2,5 mL) se afiadi6 una solucion del compuesto 34f en CH.Cl, (1 mL). La mezcla obtenida se
agitd, a temperatura ambiente, durante 2 h. El disolvente se eliminé bajo presién reducida. El residuo se
disolvio en CH2Cl, (1 mL), se cargd directamente en una columna de gel de silice, se purifico por
cromatografia en columna flash y se eluyé con 5% MeOH/CH.Cl, para dar el compuesto 451 (56 mg). 'H
NMR (CDClIs): & 8,06 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H), 7,34-7,48 (m, 5H), 6,80 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 5,01 (br. s., 1H), 3,66-4,36 (m, 8H), 3,28-3,64 (m, 8H), 3,12-3,27 (m, 1H), 2,05-2,56 (m, 6H), 1,55-
1,97 (m, 4H).

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 34, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. | Nombre y datos del compuesto
451 (3S)-3-[2-Yodo-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)fenoxi]-N,N-
dimetilpirrolidina-1-carboxamido
MS m/z (M+H") 632,2
452 1-{1-[(3-Yodo-4-{[(3S)-1-(pirrolidina-1-ilcarbonilo)pirrolidina-3-ilJoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-
(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 665,2
Ejemplo 35
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A. Metil 4-[(3-Clorofenoxi)metil]lbenzoato, 35c. A una mezcla del compuesto 35a (300 mg, 1,31 mmol) y
K>CO3 (400 mg, 2,88 mmol) en DMF (1 mL) se afiadié el compuesto 35b (251 mg, 2,0 mmol). La mezcla
obtenida se agitd, a temperatura ambiente, durante 6 h. La mezcla se virtié en agua (50 mL) y se extrajo
con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con NaSQy, se
filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna flash con gel de silice, y se eluyé con 20%EtOAc/hexanos para producir el compuesto 35¢ (340
mg).

B. 4-[(3-Clorofenoxi)metillacido benzoico, 35d. Una mezcla del compuesto 35c (340 mg, 1,18 mmol) y
LiOH (114 mg, 4,74 mmol) en THF/MeOH/H,0 (3/3/3 mL) se agit6é durante 4 h. Se afiadi6é una soluciéon de
acido citrico al 15% (10 mL). Después, la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SO,4 y se concentraron bajo presion reducida. El
residuo obtenido, compuesto 35d (230 mg), se secd bajo presion reducida durante 18 h y se usé sin mas
purificacion.

C. 1-[1-({4-[(3-Clorofenoxi)metilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina,
Comp. 453. Una mezcla del compuesto 35d (77 mg, 0,29 mmol), compuesto 5e (108 mg, 0,38 mmol) y
HATU (165 mg, 0,44 mmol) en EtsN (1 mL) y DMF (3 mL) se agit6é durante 18 h, y después se virtié en agua
(10 mL). Después, la mezcla se extrajo con EtOAc (3X). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (2X), se secaron con Na;SOy, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo
obtenido se purifico por cromatografia en columna flash, y se eluyé con 5%MeOH/CH.CI,, para dar el
compuesto 453 (67 mg). MS m/z (M+H") 497,1. "H NMR (CDsOD): & 7,95 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,8(d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,25 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,90-6,98
(m, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,32-4,45 (m, 2H), 4,15-4,25 (m, 2H), 4,00-4,10 (m, 1H), 3,70-3,82 (br. s, 2H), 2,47
(br. s., 4H).

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 35, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

454 1-{1-[(4-{[(3-Clorofenilo)sulfanilo]metilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3- il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 513,1

455 3-Cloro-N-[4-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-
il}carbonilo)bencilo]anilina

MS m/z (M+H") 496,1

548 1-[1({4-[(3-Clorofenoxi)metilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 490,0
959 1-[1-({4-[(3-Clorofenoxi)metilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-4-

ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 497,0

Ejemplo 35a
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 35 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

H
E\Q’CI H\©Jﬁ
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 35, o en el ejemplo 1, y sustituyendo los reactivos

adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se
prepararon los siguientes compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

551 1-{1-[(4-{[(3-Clorofenilo)sulfanilo]metilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 506,0

549 3-Cloro-N-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)bencilo]anilina
MS m/z (M+H") 489,0

956 1-{1-[(4-{[(3-Clorofenilo)sulfanilo]metilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 513,0

969 3-Cloro-N-[4-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)bencilo]anilina
MS m/z (M+H") 496,0

Ejemplo 35b

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1c, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto Forma
salina
955 1-(1-[(4-{[(3-Clorofenilo)sulfanilo]metilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4- N-TFA
(trifluoroacetilo)piperazina
MS m/z (M+H") 498,0
964 3-Cloro-N-[4-({3-[4-(trifluoroacetilo)piperazina-1- illacetidin-1- N-TFA
il}carbonilo)bencilo]anilina
MS m/z (M+H") 481,0
Ejemplo 36
H

comp. 111 comp. 456

1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(2-pirrolidina-3-ilfenilo)carbonilo]acetidin-3- il}piperazina, Comp. 456. A una
solucion del compuesto 111 (300 mg, 0,58 mmol) en 1,4- dioxano (10 mL) se afiadié 6N HCI (3 mL). Después de
agitar durante 4 h, el disolvente se evaporo6 al vacio. El residuo fue dividido en EtOAc y 3N NaOH, y la fase organica
se aislé y se secé con MgSO,. La mezcla se filtro, el filtrado se concentré bajo presion reducida, y el residuo se
purificé por HPLC en fase inversa para dar el compuesto 456 (52,3 mg). LC/MS m/z (M+H") 419,36 (calculado para

CasHa0N4O4, 418,54).
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Ejemplo 37
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A. tert-Butilo 4-[1-(difenilmetilo)acetidin-3-il]-3- (hidroximetilo)piperazina-1-carboxilato, 37b. EI
compuesto 37a (811 mg, 3,21 mmol) se afiadié de una sola vez a una suspension agitada de anhidro
K>COs3 (1,07 g, 7,9 mmol) en MeOH (4 mL). La mezcla se agité durante 1,5 h, a temperatura ambiente, y el
MeOH se eliminé bajo presion reducida casi seca. El lodo blanco obtenido se trituré con CH2Cl, (40 mL) y
se filtré a través de un embudo de vidrio fritado de media porosidad. Los sélidos se lavaron con CH,Cl»
adicional y los filtrados combinados se concentraron y se secaron bajo presién reducida para dar el
compuesto 37a (733 mg) como un sélido blanco, la base libre de sal HCI de 37a.

El material se suspendié en CH3CN (8 mL) con el compuesto 1e (1,07 g, 3,37 mmol). Se afadio
diisopropiletilamina (1,23 mL, 7,06 mmol) y la mezcla se calent6 a 60 °C durante 14 h. Se afiadio EtOAc
(100 mL) y la fase organica se lavé con agua (20 mL) y salmuera (20 mL), se sec6 con NaxSOu, se filtrd y
se concentro bajo presion reducida para dar un residuo crudo (1,42 g), como una espuma naranja claro. El
material se purificé por cromatografia liquida de presion media (MPLC) usando un sistema CombiFlash
ISCO (gel de silice, 10-50% EtOAc/hexanos) para dar el compuesto 37b (979 mg), como una espuma
blanca. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,39 (d, J = 8,1 Hz, 4H), 7,23-7,33 (m, 4H), 7,14-7,23 (m, 2H), 4,34 (s,
1H), 3,28-3,58 (m, 8H), 2,76-2,95 (m, 2H), 2,26-2,75 (m, 4H), 2,20 (dt, J = 12,3, 4,9 Hz, 1H), 1,44 (s, 9H);
LCMS m/z (M+H+) 438,5, (M+Na") 460,5.

B. {1-[1-(Difenilmetilo)acetidin-3-il]-piperazina-2-il}metanol, 37c. El compuesto 37b (450 mg, 1,03 mmol)
se disolvio en CH2Cl, (6 mL) y TFA (3 mL) y se agité a 20 °C durante 2,5 h. La mezcla reaccion se
concentrd hasta secar bajo presion reducida para dar la sal TFA del compuesto 37c, como una espuma
naranja. El compuesto 37c¢ se usé en el paso siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 338,2.

C. {1-[1-(Difenilmetilo)acetidin-3-il]-4-(fenilcarbonilo)piperazina-2-il}metanol, 37e. El compuesto 37c
(1,03 mmol) se disolvié en CH2Cl; (5 mL) y se enfrié con un bafio de agua helada a 0 °C. Se afiadioé una
solucion Na,CO3 10% acuosa (5 mL) y se afadi6 gota a gota una solucion del compuesto 37d (143 pL, 1,23
mmol) disuelta en CH.Cl, (1 mL). La mezcla obtenida se calent6 a 20 °C y después se agito rapidamente
durante 62 h. Se anadié CH>Cl, (10 mL) a la mezcla reaccion y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl (2 x
20 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con Na,SOy, se filtraron
y se concentraron para dar el compuesto 37e (465 mg), como una espuma blanca. El compuesto 37e se
us6 en el paso siguiente sin mas purificacion. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,39 (m, 9H), 7,22-7,32 (m, 4H),
7,14-7,23 (m, 2H), 4,35 (s, 1H), 4,07 (br. s, 1H), 3,30-3,71 (complejo, 8H), 2,2-3,0 (complejo, 6H); LCMS
m/z (M+H+) 4422,

D. [1-Acetidin-3-il-4-(fenilcarbonilo)piperazina-2-iljmetanol, 37f. El compuesto 37e (450 mg, 1,02 mmol)
se afiadidé a una botella de hidrogenacion Parr de 500 mL y se disolvié en EtOH absoluto (6 mL). Una
solucion HCI 12N conc. (95 pL, 1,14 mmol) se anadlo y la botella se purgd con Na. Se afiadié 10% Pd/C
(264 mg) y la mezcla se sacudi6 a 60 psi 0 4,1-10° Pa de H, durante 14 h. Se afiadié una cantidad adicional
de 10% Pd/C (430 mg) y la mezcla se sacudi6 a 60 psi 0 4,1-10° Pa of H, durante 5 h mas. La mezcla se
filtro a través de un filtro de tierra diatomea y los sélidos se enjuagaron bien con MeOH. El filtrado se
concentré hasta la sequedad bajo presion reducida para permitir un compuesto crudo 37f , como un aceite
pegajoso (428 mg), que se usé en el paso siguiente sin mas purificacion. LC/MS m/z (M+H") 276,3.
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E. [1-{1-[(4-Bencilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina-2-iljmetanol, Comp. 457.
El compuesto 3a (142 mg, 0,67 mmol) y HATU (256 mg, 0,67 mmol) se suspendieron en CH2Cl; (1 mL) y
DMF (0,2 mL). Se afiadi6é EtsN (195 yL, 1,4 mmol) y la solucion se agitd, durante 15 min, a 20 °C. Se
disolvié en compuesto crudo 37f (214 mg, aproximadamente 0,56 mmol) en 1:1 CH,CIlo/DMF (3 mL) y se
afiadio en partes a la solucidon del compuesto 3a; la mezcla se agitdé durante 64 h. La solucién organica se
diluyé con EtOAc (50 mL) y se lavo de forma secuencial con agua (3 x 10 mL) y salmuera (10 mL). La fase
organica se seco con Na;SOy, se filtré y el filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar aceite
amarillo (310 mg). El aceite crudo se purificé por MPLC (4 g S|I|C|clo SiO2, 15-80% acetona/hexanos) para
dar un compuesto 457, como una espuma blanca (104 mg). '"H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,53 (d, J =7,8
Hz, 2H), 7,42 (br. s, 5H), 7,11-7,37 (m, 7H), 4,26 (m, 5H), 4,00 (s, 2H), 3,71-3,89 (m, 1H), 3,54-3,71 (m, 3H),
3,25-3,54 (m, 3H), 2,92 (br. s., 1H), 2,64 (br. s., 1H), 2,41 (br. s., 1H); LCMS m/z (M+H") 470,5.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 37, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. | Nombre y datos del compuesto

458 {1-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4- (fenilcarbonilo)piperazina-2-il}metanol
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,65-7,73 (m, 2H), 7,61 (dd, J = 11,6, 8,1 Hz, 4H), 7,33-7,50 (m, 10H),
3,96-4,49 (m, 5H), 3,76-3,91 (m, 1H), 3,63 (m, 3H), 3,32-3,53 (m, 1H), 2,95 (br. s., 1H), 2,64 (br. s.,
1H), 2,45 (br. s., 1H)
LCMS m/z (M+H") 456,5

459 [4-{1-[(4-Bencilfenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-1- (fenilcarbonilo)piperazina-2-iljmetanol
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,35- 7,46 (m, 5H), 7,10-7,34 (m, 7H), 4,82
(br. s., 1H), 4,01 (s, 2H), 3,72-4,40 (m, 5H), 3,52 (br. s., 1H), 3,16 (br. s., 1H), 2,54-3,04 (m, 2H),
1,93-2,30 (m, 4H)
LCMS m/z (M+H") 470,5

460 {4-[1-(Bifenilo-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]- 1- (fenilcarbonilo)piperazina-2-il}metanol
'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 7,67-7,75 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55-7,67 (m, 4H), 7,34-7,52 (m, 8H),
3,39-4,96 (m, 9H), 3,20 (quin, 1H), 2,51-3,05 (m, 3H), 2,22 (br. s., 1H), 2,04 (br. s., 1H)
LCMS m/z (M+H") 456,5

Ejemplo 38

9, I\ CF5(CHzHCO0H
6” ~On ; O
El;" DM
’ HHE- E{\:FJ

comp. 495 comp. 497

4,4,4-Trifluoro-N-[4-{{3-[4-{fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)fenilo]butanamida,

Comp. 497. Una mezcla del Comp. 495 (65 mg, preparada segun el ejemplo 9), acido 4,4,4-trifluorobutanoico (30
mg), HATU (116 mg) y TEA (0,12 mL) en DCM 1,5 mL) se agitd, a temperatura ambiente, durante 5 h. La mezcla
reaccion se diluyé con DCM y agua. El proceso normal seguido por cromatografia dio Comp. 497 (71 mg). MS m/z
(M+H") 489,5.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 38, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales de partida
y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes compuestos de
la presente invencion:
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Comp.| Nombre y datos del compuesto

498 2-Fenilo-N-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenilo]acetamida
MS m/z (M+H") 483,6

499 N-[4-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)fenilo]ciclohexanocarboxamida
MS m/z (M+H") 475,6

500 2-Etil-N-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)fenilo]butanamida
MS m/z (M+H") 463,6"

501 N-[4-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)fenilo]benzamido
MSm/z (M+H") 469,2

Ejemplo 39

Ha

&D@v& —— d@ﬂ%

comp. 496
comp. 495

MO

LY
- 'u*%‘"-j )
MaBl-i{L'l-ﬂ-::l: AN

CICH CHyCl, HOWe

comp. 491

A. N-(Naftalen-2-ilmetilo)-4-({3-(4-(fenilcarbonil)piperazina-1- il]Jacetidin-1-il}carbonilo)anilina, Comp.
495. El Comp. 496 se disolvio en CH2Cl, y TFA y se agité a 20 °C. La mezcla reaccidn se concentré hasta
la sequedad bajo presion reducida para dar Comp. 495, que se us6 en el paso siguiente sin mas
purificacion. MS m/z (M+H") 365.

B.N-(Naftalen-2-ilmetilo)-4-({3-[4-{fenilcarbonilo)piperazina-1- il]Jacetidin-1-il}carbonilo)anilina, Comp.
491. Una mezcla del Comp. 495 (100 mg, 0,27 mmol), compuesto 39a (75 mg, 0,48 mmol) y AcOH (0,5mL)
en 1,2 dicloroetano(3mL) se agité durante 1h; después se anadio NaBH(OAc)s; (136 mg, 0,64 mmol). La
mezcla obtenida se agitd durante la noche y se virtié en una solucién KOH 2N acuosa (20 mL) y se extrajo
con EtOAc. Los extractos combinados se secaron con Na;SQO4 y se concentraron bajo presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna flash, y se eluyé con 5%MeOH/CHCl,, para dar 33,2 mg
de Comp. 491. "H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,75 - 7,85 (m, 4H), 7,43 - 7,53 (m, 5H), 7,35 - 7,42 (m, 5H),
6,61 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,64 (br. s., 1H), 4,51 (s, 2H), 4,27 (br. s., 1H), 4,08-4,35 (m, 3H), 4,02 (s,1H), 3,89
(s, 1H), 3,71 (br. s., 1H), 3,34 - 3,55 (m, 2H), 3,10 - 3,22 (m, 1H), 2,13-2,49 (m, 3H); MS nvz (M+H+) 505,3.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 39, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. | Nombre y datos del compuesto

492 N-(2-Clorobencilo)-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)anilina
MS (m/z) (M+H") 489,2

493 N-(3,4-Diclorobencilo)-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)anilina
MS (m/z) (M+H") 523,2

494 N-[4-Fluor-3-(trifluorometilo)bencilo]-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-

il}carbonilo)anilina
MS (m/z) (M+H") 541,2
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comp. 648 comp. 645

1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[(1RS,2RS)-2-{4-

[(trifluorometilo)sulfanilo)fenilo}ciclopropilo]carbonilo}acetidin-3-il)piperazina, Comp. 645 (racémica, trans).
Yoduro trimetilsulfoxonio 40a (1,15 mmol, 253 mg) e hidruro de sodio (dispersion del 60% en aceite mineral, 1,1
mmol, 44 mg) se combinaron en 3 mL de DMSO seco y se agitaron durante 20 min a temperatura ambiente. El
Comp. 648, preparado en el ejemplo 5, se afiadié y la mezcla se agité 15 min a temperatura ambiente, y después se
calenté a 50 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla se dividio en EtOAc y agua. La capa organica se
separo y se concentré para dar el producto crudo que se purificd por cromatografia preparativa en fase inversa para
obtener 9,1 mg (2%) de Comp. 645, como sal mono-TFA. MS m/z (M+H") 497,2.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 40, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto
de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

642

1-(1-{[(1RS,2RS)-2-(2-Clorofenilo)ciclopropilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3- tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 431,1

Ejemplo 41 Dejado en blanco intencionalmente.

Ejemplo 42

Pdl (dppl)Cly

EF{D—GJ HeOH, O
u.ul& ey RO MW:
B
43 43 dic

A. Metil 4-(4-(trifluorometilo)bencilo)benzoato, 42b. Se borboted argén a través de una mezcla de metil
4-bromobenzoato 42a (9,3 mmol, 2,0 g), 2mL de THF y cloruro 4-trifluorometilbencilcina (0,5 M en THF,
46,5 mmol, 93 mL) durante 5 min. Pd(dffp)Cl, * Se afiadié CH2Cl>(0,5 mol, 409 mg) y el tubo con la
reaccion se tapo y se calenté a 70 °C durante 16 h. La mezcla se enfrio y se filtr6 a través de Celita. Se
afiadio agua al filtrado y el so6lido obtenido se filtr6. La solucién organica se sec6 con MgSOs y se
concentro. El producto crudo se purificéd por cromatografia flash (gel de silice, 0-10% EtOAc en heptano)
para dar 1,5 g (55%) de metil 4-(4-(trifluorometilo)bencilo)benzoato, 42b.

B. 4-(4-(Trifluorometilo)bencilo)acido benzoico, 42c. Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo
9i, paso P, el metil 4-(4-(trifluorometilo)bencilo)benzoato 42b (1,5 g, 5,1 mmol) se convirtié6 en metil 1,31 g
(92%) de 4-(4- (trifluorometilo)bencilo)acido benzoico, 42¢c. MS m/z (M+H") 279,1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 42 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

o Cr
F Fa CFy

Los compuestos intermediarios se prepararon opcionalmente con un procedimiento alternativo:
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HO,
B Yo g
HO
42e Ma

o 3
—_— e
Br

Pd{PPhyly
42d NazCOy (29) 42b

dioxano

Meld

C. Metil 4-(4-(trifluorometilo)bencilo)benzoato, 42b. Una mezcla de 4- bromometilo-acido benzoico
metilo éster 42d (1,0 g, 4,37 mmol), acido borénico 4-trifluorofenil 42e (0,995 g, 5,24 mmol) y Pd(PPhs)s (50 mg,
0,044 mmol) en dioxano (15 mL) se agitd, a temperatura ambiente, durante 1 min. A continuacion, se anadié 4 mL de
una solucion Na.CO32 M acuosa. La solucion obtenida se calentd a 90 °C durante 5 h y después se enfrié a ta. Se
afadieron EtOAc y agua a la mezcla reaccion. Los organicos se concentraron y purificaron por cromatografia flash

(gel de silice, 5% EtOAc/hexanos) para dar metil 4-(4-(trifluorometilo)bencilo)benzoato, 42b.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 2, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion:

Comp. | Nombre y datos del compuesto

96 1-[1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-({4-[4- (trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)piperazina
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 9,23 (s, 1H); 8,44 (s, 1H); 8,0-7,8 (m, 2H); 7,76-7,63 (m, 2H); 7,5 (d,
1H); 7,44-7,32 (m, 3H); 4,9-4,7 (m, 3H); 4,3-4,2 (m, 2H); 4,19-4,04 (m, 3H)
MS m/z (M+H") 515,1

97 1-[1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-({4-[4- (trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)piperazina
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,12 (m, 2H); 7,68 (m, 2H); 7,5 (m, 2H); 7,4 (m, 4H); 4,85 (bs, 2H);
4,47-4,26 (bm, 3H); 3,52 (bs, 4H); 3,02 (bs, 2H),
MS m/z (M+H") 495,1

006 1-({4-Fluor-3-[4- (trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)-4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-
illpiperazina
MS m/z (M+H") 533,1

016 1-({2-Metil-3-[4- (trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)-4-[1-(1,3-tiazol-5-ilcarbonilo)acetidin-3-
illpiperazina
MS m/z (M+H") 529,2

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

563

1-[1-({4-Fluor-3-[4-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- 4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 526.1

1007

1-[1-({4-Fluor-3-[4-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- 4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 7,89 (s, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,50 (m, 5H); 7,82 (m, 2H); 7,12 (t, 1H); 4,69
(bm, 2H); 4,48 (bm, 2H); 4,32 (bm, 2H); 4,0 (s, bm, 5H); 3,5 (bm, s 2H)

MS m/z (M+H") 533,1

1008

1-[1-({2-Metil-3-[4-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- 4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 529,2

1009

1-[1-({2-Metil-3-[4-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- 4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 529,2
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Comp. Nombre y datos del compuesto

1013 1-[1-({2-Metil-3-[4-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- 4-(1H-pirrol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 511,2

1014 1-(Isotiazol-5-ilcarbonilo)-4-[1-({2-metil-3-[4-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-
3-illpiperazina

MS m/z (M+H") 529,2

1015 1-[1-({2-Metil-3-[4-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]- 4-(1,3-tiazol-5-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 529,2

995 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-[ 1-({4-[3-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z 515 (M+H")

985 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-[ 1-({4-[4-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 515

998 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-[1-({4-[3-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 515

999 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-[ 1-({4-[4-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 515

771 1-(Fenilcarbonilo)-4-[1-({4-[4-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 508

547 1-(Fenilcarbonilo)-4-[1-({4-[3-(trifluorometilo)bencilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 508

Ejemplo 43

- Q
43b
S 3
MeO. N - MeO N
H ElelCl / hexanos , H
CICH,CH.C!
43a 43¢

A. Metil 3-(4-fluorobenzoilo)-1H-indol-6-carboxilato, 43c. Una solucion de cloruro 4-fluorobenzoilo 43b (2
mmol, 0,24 mL) en 8 mL de DCE se afiadié gota a gota a una solucidon helada de metil 1H-indol-6-
carboxilato 43a (1,43 mmol, 250 mg) y cloruro de dietilaluminio (1 M en hexanos, 1,86 mmol, 1.86 mL) en 8
mL de DCE. Después de 2 h a 0 °C, la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité durante la
noche. A la mezcla se afadié bufer pH 7; el sélido obtenido se filtré y se lavé con CH,Cl, para dar 162 mg
(38%) de metil 3-(4-fluorobenzoilo)-1H-indol-6- carboxilato 43c. MS m/z (M+H") 298,0.

B. 3-(4-Fluorobenzoilo)-1H-indol-6-acido carboxilico, 43d. Siguiendo el procedimiento descrito en el
ejemplo 9i, paso P, se obtuvieron 110 mg (72%) de 3-(4-fluorobenzoilo)-1H- indol-6-acido carboxilico.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 43 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

O, il
F
HO M 3
H
o &)
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
1025 (4-Fluorofenil)[6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol-
3-iljlmetanona
MS m/z (M+H") 518,2
802 ((4,4-Difluorociclohexil)[6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-

1H- indol-3-illmetanona
MS m/z (M+H") 542,1

949 (6-Cloropiridin-3-il)[6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol-3-iljmetanona

MS m/z (M+H") 535,0

950 Piridin-3-il[6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol-3-
illmetanona

MS m/z (M+H") 501,0

Ejemplo 44

g P o
Foun L0 etoodn o

HATU, EtyH, DiiF

A. Metil 4-(piridin-2-iloxi)-benzoato, 44b. Una mezcla de 29a (433 mg, 2,85 mmol), 44a (300 mg, 1,90
mmol), Cu(biPy)2BF4(88 mg, 0,19 mmol), KsPO4 (805 mg, 3,80 mmol) y DMF (1,5 mL) se calent6é a 140 °C
durante 1 h. Después de 0.5 h, la mezcla se virtié6 en agua (60 mL) y se extrajo con EtOAc. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron con Na,SO4 y se concentraron. El producto crudo se
purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 20% EtOAc/hexanos) para obtener 298 mg de
44b.

B. 4-(Piridin-2-iloxi)-acido benzoico, 44c. Una mezcla de 44b (430 mg, 1,87 mmol), LiOH (180 mg, 7,5
mmol), THF (3 mL), MeOH (3 mL) y H,0O (3 mL) se agit6, a temperatura ambiente, durante 4 h. La mezcla
reaccion se acidifico con 15% de acido citrico (10 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica
se lavo con salmuera, se secé con Na; SO, y se concentrd para dar 44c (350 mg).

C. 1-(1-{[4-(Piridin-2-iloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-{1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina, Comp.
913 . Una mezcla de 44c (60 mg, 0,28 mmol), 5e (105mg, 0,36 mmol), HATU (159 mg, 0,42 mmol), EtsN (1
mL) y DMF (3 mL) se agitd, a temperatura ambiente, durante la noche y después se virtié en agua (10 mL).
La mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SO, y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 7% MeOH/CHCly)
para dar 98 mg de Comp. 913. MS m/z (M+H") 450,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 44, pasos A y B, y sustituyendo los reactivos

adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se
prepararon los siguientes compuestos intermediarios:
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 44, paso C, y sustituyendo los reactivos adecuados,
materiales de partida y los métodos de purificaciéon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los

siguientes compuestos de la presente invencion.

Comp.

Nombre y datos del compuesto

527

1-(Fenilcarbonil)-4-(1-{[4-(piridin-3-iloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 443,0

507

1-{1-[(4-{[3-Cloro-5-(trifluorometilo)piridin-2-ilJoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-
(fenilcarbolino)piperazina

MS m/z (M+H") 545,0

533

1-[1-({4-[(5-Metoxipiridin-3-il)oxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 497,0

1484

1-(Fenilcarbonilo)-4-(1-{[4-(piridin-2- iloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 443,0

875

1-(1-{[4-(3-Clorofenoxi)-3- fluorofenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 500,8

663

1-{1-[(4-{[3-Cloro-5-(trifluorometilo)piridin-2- ilJoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 551,8

734

1-(1-{[4-(Piridin-3-iloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 450,0

904

1-[1-({4-[(5-Metoxipiridin-3-il)oxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 480,0

532

1-[1-({4-[(5-Bromopiridin-2-il)oxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 522,8

537

1-(1-{[3-Fluor-4-(piridin-2- iloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 461,0

520

1-[1-({4-[(5-Cloropiridin-2-il)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 477,0

525

1-(1-{[3-Cloro-4-(piridin-2-iloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 477,0

522

1-[1-({4-[(6-Fluoropiridin-2- il)oxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 504,0

518

1-(Fenilcarbonilo)-4-{1-[(4-{[4-(trifluorometilo)piridin- 2-ilJoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-
il}piperazina

MS m/z (M+H") 511,0
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Comp. Nombre y datos del compuesto

877 1-[1-({4-[(5-Bromopiridin-2-il)oxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 529,8

765 1-[1-({4-[(5-Bromopiridin-2-il)oxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 529,8

909 1-(1-{[3-Fluor-4-(piridin-2-iloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 468,0

717 1-[1-({4-[(5-Cloropiridin-2-il)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 484,0

752 1-(1-{[3-Cloro-4-(piridin-2-iloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-( 1, 3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 484,0

715 1-[1-({4-[(6-Fluoropiridin-2-il)oxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 468.0

652 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4- {1-[(4-{[4-(trifluorometilo)piridin-2-il]Joxi}fenilo)carbonilo]acetidin-
3-il}piperazina
MS m/z (M+H") 518,0

Ejemplo 44a

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1c, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto Forma
salina

837 1-(Trifluoroacetilo)-4-{1-[(4-{[4- (trifluorometilo)piridin-2- | N-TFA
illoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3- il}piperazina
MS m/z (M+H") 503,0

869 1-(1-{[4-(Piridin-2-iloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(trifluoroacetilo)piperazina N-TFA
MS m/z (M+H") 435,0

872 1-[1-({4-[(5-Bromopiridin-2-il)oxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4- N-TFA
(trifluoroacetilo)piperazina
MS m/z (M+H") 512,8

802 1-{1-[(4-{[3-Cloro-5-(trifluorometilo)piridin-2- ilJoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}- N-TFA
4-(trifluoroacetilo)piperazina
MS m/z (M+H") 536,8

Ejemplo 44b

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion.
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Comp. Nombre y datos del compuesto
922 1-(1-{[4-(Piridin-2-iloxi)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4- (1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 450,0
757 1-[1-({4-[(5-Cloropiridin-2-il)oxi]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-4-

ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 484,0

784 1-[1-({4-[(6-Fluoropiridin-2-il)oxilfenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 468,0

769 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4- {1-[(4-{[4-(trifluorometilo)piridin-2-il]Joxi}fenilo)carbonilo]acetidin-
3-il}piperazina

MS m/z (M+H") 518,0

720 1-{1-[(4-{[3-Cloro-5-(trifluorometilo)piridin-2- ilJoxi}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 551,8

Ejemplo 45

POy, DnaF

T2 olocles,

comp. 519

A. Metil 6-(3-cloro-fenoxi)-nicotinato, 5c. Una mezcla de 45a (200 mg, 0,926 mmol), 45b (178 mg, 1,39
mmol), Cu(biPy)2BF4(43 mg, 0,09 mmol), KsPO4 (392 mg, 1,85 mmol) y DMF (1,0 mL) se calent6é a 140 °C
durante 1 h. Después la mezcla reaccion se virtié en agua (30 mL) y se extrajo con EtOAc. Los extractos se
lavaron con salmuera, se secaron con Na;SO4 y se concentraron. El producto crudo se purifico por
cromatografia en columna flash (gel de silice, 20% EtOAc/hexanos) para obtener 202 mg de 45c.

B. 6-(3-Cloro-fenoxi)-acido nicotinico, 5d. Una mezcla de 45c (202 mg, 0,766 mmol), LiOH (74 mg, 3,06
mmol), THF (2 mL), MeOH (2 mL) y H,0 (2 mL) se agit6, a temperatura ambiente, durante 4 h. La mezcla
reaccion se acidificd con 15% de acido citrico (10 mL) y se extrajo con EtOAc. Los extractos se lavaron con
salmuera, se secaron con Na>SO, y se concentraron para dar 177 mg de 45d.

C. 1-(1-{[6-(3-Clorofenoxi)piridin-3-il]Jcarbonilo}acetidin-3-il)-4- (fenilcarbonil)piperazina, Comp. 519.
Una mezcla de 45d (60 mg, 0,24 mmol), 2c (101 mg, 0,36 mmol), HATU (137 mg, 0,36 mmol), EtsN (0.5
mL) y DMF (3 mL) se agito, a temperatura ambiente, durante la noche. La mezcla se virtié en agua (30mL)
y se extrajo con EtOAc. Los extractos se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SQO4 y se concentraron.
El residuo se purlflco por cromatografia en columna flash (gel de silice, 5%MeOH/CH,CI,) para dar 50 mg
de Comp. 519. 'H NMR (CDCls): & 8,35-8,49 (m, 1H), 8,06 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H), 7,32-7,49 (m, 6H),
7,14-7,27 (m, 2H), 6,94-7,11 (m, 2H), 4,24 (br. s., 1H), 4,15 (br. s., 2H), 4,00-4,14 (m, 2H), 3,65-3,94 (m,
2H), 3,37- 3,60 (m, 2H), 3,16-3,33 (m, 1H), 2,44 (br. s., 4H). MS m/z (M+H") 477,0.

(=]
mD,"\L/q:L lm m’u\@\ Q/@\ LIOHTHF mﬁ
“"fmﬁ IMBOH M0 h |
454

HATU, ExgN, DMF

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 45, pasos A y B, y sustituyendo los reactivos

adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se
prepararon los siguientes compuestos intermediarios.
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 45, paso C, y sustituyendo los reactivos adecuados,
materiales de partida y los métodos de purificaciéon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los

ES 2 538 326 T3
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siguientes compuestos de la presente invencion.

Comp. Nombre y datos del compuesto

514 1-(Fenilcarbonilo)-4-[1-({6-[3-(trifluorometilo)fenoxi]piridin-3-il}carbonil )acetidin-3-il]piperazina
MS m/z (M+H") 511,0

521 1-(1-{[6-(2-Clorofenoxi)piridin-3-iljcarbonilo}acetidin- 3-il)-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 477,0

683 1-(1-{[6-(3-Clorofenoxi)piridin-3-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 484,0

660 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-[1-({6-[3-(trifluorometilo)fenoxi]piridin-3-il}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina
MS m/z (M+H") 518,0

708 1-(1-{[6-(2-Clorofenoxi)piridin-3-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 484,0

878 1-[1-({6-[2-Fluor-5-(trifluorometilo)fenoxi]piridin-3-il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 536,0

Ejemplo 45a

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificaciéon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion.

Comp. Nombre y datos del compuesto

803 1-(1-{[6-(3-Clorofenoxi)piridin-3-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 504,0

689 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-[1-({6-[3-(trifluorometilo)fenoxi]piridin-3-il}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina
MS m/z (M+H") 518.0

811 1-(1-{[6-(2-Clorofenoxi)piridin-3-iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 484,0
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Ejemplo 46

(o}
o o o
OEt
@* . e Y YT
o o
———D -
KOH/H,0 ¢ LIHMDS, THF, -78°C o
46d

46b 46¢c
Cl Cl
NHNH; \@ LIOH \@
—= 1
KZCO; EtOH N Y THF/ MeOH/H0 S
460
[e]

S.
1) SOCl,, CH,CL/THF, refiujo, 3h CI\@ N»\T\“J
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o
S, . N
™\ N
| »)L NH
EN N\._/N—C
ELN, CHoC; 5® Comp. 1010

A. 1-(4-Cloro-fenilo)-2-metil-pent-1-en-3-ona, 46b. A 4- clorobenzaldehido 46a (99,6 mmol, 14 g) en agua
(44 mL) se afadié KOH (44,6 mmol, 2,5 g). La mezcla se calenté a 65 °C y se afiadié gota a gota, durante
10 min, 3-pentanona (99,6 mmol, 8,58 g). Después de agitar durante 8 h, la mezcla reaccion se enfrié hasta
la temperatura ambiente y se agité durante la noche. Después de afiadir 260 mL de HCI 1N acuoso, la
mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé con Na;SO, y se concentrd. El producto crudo se
purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 5% EtOAc/heptano) para obtener 8,59 g de 46b.
B. Etil 6-(4-cloro-fenil)-3,5-dimetil-2,4-dioxo-hex-5-enoato, 46c. A una solucién de LiIHMDS (1N solucién
en THF, 5,48 mmol, 5,17 mL) en THF (16 mL) a - 78°C se afadi6 gota a gota una soluciéon de 46b (4,98
mmol, 1,04 g) en THF (2.5 mL). Después de agitar a -78°C durante 1h, la mezcla se traté con una solucion
de oxalato de dietilo (4,98 mmol, 0,73g) en THF (2,5 mL). Después de agitar a -78°C durante 1h, la mezcla
se calento hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche. El disolvente se evaporo y el
producto crudo se ha retomado en EtOAc y se lavé con 1N HCI y salmuera. La capa organica se secé con
Na»SO.y se concentré para dar 1,5 g de 46c.

C. 5-[2-(4-cloro-fenil)-1-metilo-vinilo]-1-(2,4-dicloro-fenil)-4- metil-1H-pirazol-3-carboxilato, 46e. La
mezcla de 46¢ (15,6 mmol, 4,82 g), 2,4- diclorofenilhidrazina 46d (17,2 mmol, 3,67 g), K.COs3 (17,2 mmol,
2,37 g) t EtOH (137 mL) se agit6 a 70 °C durante la noche. El solido se filtré y se lavé con EtOH. Los
filtrados se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna flash (gel de silice, 5%
EtOAc/heptano) para obtener 2,25 g de 46e.

D. 5-[2-(4-Cloro-fenil)-1-metilo-vinilo]-1-(2,4-dicloro-fenil)-4- metil-1H-pirazol-3-acido carboxilico, 46f.
La mezcla de 46e (3,34 mmol, 1,5 g), LiOH (13,3 mmol, 319 mg), THF (7 mL), MeOH (7 mL) y H20 (37 mL)
se agito, a temperatura ambiente, durante 4 h. La mezcla se acidificd con 1N HCl a pH = 5 y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se seco con Na;SO. y se concentro para dar 46f (202 mg).

E. 5-[2-(4-Clorofenil)-1-metilo-vinilo]-1-(2,4-dicloro-fenil)-4- metil-1H-pirazol-3-acido
carboxilico,Comp. 1010. A una solucion de 46f (0,138 mmol, 60 mg) en CH,Cl, y THF se afiadié SOCI; (2
N solucién en THF, 0,414 mmol, 0,212 mL,). Después de agitar durante 4 h, la mezcla se concentrd y se
seco al vacio durante 1 h. En otro frasco se afiadié 5e (0,18 mmol, 52 mg), CH.Cl. (3 mL) y DIPEA (0,69
mmol, 0,12 mL). A esta solucion se afiadié el producto crudo a partir de la reaccion SOCI; disuelta en
CHxCl, (1 mL). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla se diluyé con CHCl; (15
mL), se lavo con una solucién 3N NaOH acuosa (30 mL) y salmuera (30 mL), se sec6 con Na;SO, y se
concentrd. El producto crudo se purifico por cromatografia en columna flash (gel de silice, 4%
MeOH/CH,Cly) para dar 74 mg de Comp. 1010. "H NMR (CDCl3): 5 7,87 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 2,3
Hz, 2H), 7,33-7,36 (m, 2H), 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,41 (s, 1H), 4,49-4,62 (m,
2H), 4,41 (dd, J = 10,4, 5,3 Hz, 2H), 4,22 (dd, J = 10,0, 7,2 Hz, 1H), 4,04-4,10 (m, 1H), 3,87 (br. s., 1H), 3,82
(br.s., 1H), 3,18-3,26 (m, 1H), 2,41-2,58 (m, 4H), 2,39 (s, 3H), 1,88 (s, 3H), MS m/z (M+H") 657,0,

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 46, pasos A - D o B - D, y sustituyendo los reactivos

adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se
prepararon los siguientes compuestos intermediarios.

175



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 538 326 T3

l F 5

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 46, paso E, o en el ejemplo 1, y sustituyendo los
reactivos adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se
prepararon los siguientes compuestos de la presente invencion.

Comp. Nombre y datos del compuesto
1011 1-[1-({5-[(E)-2-(4-Clorofenil)-1-metiletenil]-1-(2,4- diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1H-pirrol-2- ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 639,2
1018 (7E)-7-[(4-Clorofenil)metilideno]-1-(2,4- diclorofenil)-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-

ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-4,5,6,7- tetrahidro-1H-indazol
MS m/z (M+H") 669,0

1019 (7E)-7-[(4-Clorofenil)metilideno]-1-(2,4- diclorofenil)-3-({3-[4-(1H-pirrol-2-
ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-4,5,6,7- tetrahidro-1H-indazol

MS m/z (M+H") 651,2

1021 (7Z2)-1-(2,4-Diclorofenil)-7-[(4- fluorofenil)metilideno]-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,4,6,7- tetrahidrotiina[4,3-c]pirazol

MS m/z (M+H") 671,0

1024 (7Z2)-1-(2,4-Diclorofenil)-7-[(4- fluorofenil)metilideno]-3-({3-[4-(1H-pirrol-2-
ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,4,6,7- tetrahidrotiina[4,3-c]pirazol

MS m/z (M+H") 651,2

1267 1-(2,4-Diclorofenil)-3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
4.5,6,7- tetrahidro-1H-indazol

MS m/z (M+H") 645,2

1309 1-(2,4-Diclorofenil)-3-({3-[4-(1H-pirrol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
4.5,6,7- tetrahidro-1H-indazol

MS m/z (M+H") 627,2

1023 (7E)-7-[(4-Clorofenil)metilideno]-1-(2,4- diclorofenil)-3-({3-[4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-4,5,6,7- tetrahidro-1H-indazol

MS m/z (M+H") 669,1

1304 1-(2,4-Diclorofenil)-3-({3-[4-(1,3-tiazol-4-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
4.5,6,7- tetrahidro-1H-indazol

MS m/z (M+H") 545,2

Ejemplo 46a
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1c, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales de partida

y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes compuestos de
la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto Forma
salina
1012 1-[1-({5-[(E)-2-(4-Clorofenil)-1-metiletenil]- 1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3- N-TFA
il}carbonilo)acetidin-3-il]-4- (trifluoroacetilo)piperazina
MS m/z (M+H") 642,9
1020 (7E)-7-[(4-Clorofenil)metilideno]-1-(2,4- diclorofenil)-3-({3-[4- N-TFA
(trifluoroacetilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol
MS m/z (M+H") 654,0
1022 (7Z2)-1-(2,4-Diclorofenil)-7-[(4- fluorofenil)metilideno]-3-({3-[4- N-TFA
(trifluoroacetilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- iljcarbonilo)-1,4,6,7-tetrahidrotiina[4,3-
c]pirazol
MS m/z (M+H") 654,1
1311 1-(2,4-Diclorofenil)-3-({3-[4- (trifluoroacetilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)- N-TFA
4.5,6,7-tetrahidro-1H-indazol
MS m/z (M+H") 530,2
Ejemplo 47
F
R, O
H ik "
¥
E1ﬂl'l'|1- HO
o iTa MeDH (5] ATe

4-(((2-fluorofenilo)amina)metilo)acido benzoico, 47c. Una mezcla de acido 4- formilbenzoico 47a (3,33
mmol, 500 mg), 2-fluoroanilina 47b (3,33 mmol, 370 mg) y decaborano (1 mmol, 122 mg) en 8 mL de MeOH se agito,
a temperatura ambiente, durante 15 min. La mezcla se concentré y se purificd por cromatografia preparativa en fase
inversa para obtener 0,81 g (99%) de 47c.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 47 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios.

45

50

55

60

65

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, o en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos
adecuados, materiales de partida y los métodos de purificaciéon conocidos por los expertos en la técnica, se

Lo
o 00y 20

prepararon los siguientes compuestos de la presente invencion.
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Comp. Nombre y datos del compuesto

553 2-Flaor-N-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)bencilo]anilina
MS m/z (M+H") 4731

529 N-Bencilo-2-cloro-5-metoxi-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)anilina
MS m/z (M+H") 520,2

530 N-(4,4-Difluorociclohexilo)-4-({3-[4- (fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)anilina
MS m/z (M+H") 483,2

561 2-Flaor-N-[3-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)bencilo]anilina

MS m/z (M+H") 473,1

556 2,6-Difluor-N-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)bencilo]anilina

MS m/z (M+H") 491,0

542 N-Bencilo-2-yodo-4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- il]Jacetidin-1-il}carbonilo)anilina

MS m/z (M+H") 581,0

557 2,3,4-Trifluor-N-[4-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)bencilo]anilina

MS m/z (M+H") 509,2

1005 2-Flbor-N-[3-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)bencilo]anilina

MS m/z (M+H") 480,3

Ne
3 YO S YQNYO - Y@ e

4-(Ciclohexanecarboxamido)acido benzoico, 48d. Una mezcla de acido 4- aminobenzoico 48a (1,98
mmol, 300 mg), cloruro ciclohexanecarbonilo 48b (1,98 mmol, 291 mg), y EtsN (2.52 mmol, 0,43 mL) en 6 mL de
THF se agito, a temperatura ambiente, durante la noche. Se afiadio NaOH 1N acuoso (7,9 mmol, 7,9 mL) a la
mezcla (con metil 4-(ciclohexanecarboxamido)benzoato 48c) y la mezcla reaccion se agitoé durante 5 h a temperatura
ambiente. El THF se eliminé por evaporacion rotativa y se afiadido HCI 1N acuoso para obtener el producto, que se
filtré para dar 480 mg (92%) de 48d.

Ejemplo 48

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto
de la presente invencion.

Comp. Nombre y datos del compuesto

709 N-[4-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)fenilo]ciclohexanocarboxamida

MS m/z (M+H") 482,1
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Ejemplo 49

W?“—'mr&} OB Wessor

2-(4,4-Difluoropiperidin-1-il)benzo[d]tiazol-6-acido carboxilico, 49d. Una mezcla de etil 2-bromo-
benzo[d]tiazol-6-carboxilato 49a (1,75 mmol, 500 mg), 4,4-difluoropiperidina 49b (1,92 mmol, 303 mg) y CS,CO3
(5,24 mmol, 1,71 g) en 15 mL de CH3CN se agit6é durante la noche. La suspensién se enfrio hasta la temperatura
ambiente y se afiadieron 15 mL de agua a la mezcla (con etil 2-(4,4- difluoropiperidina-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilato 49c). La mezcla reaccion se calentd a 60 °C durante 18 h. Después de enfriar, la mezcla se acidificd
usando HCI 3N acuoso y el resultado obtenido se filtré para dar 575 mg (99%) de 49d. MS m/z (M+H") 299,1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 9, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto
de la presente invencion.

Comp. Nombre y datos del compuesto
671 2-(4,4-Difluoropiperidina-1-il)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1,3- benzotiazol
MS m/z (M+H") 533,2
Ejemplo 50
Q

mi}n

F

3-Cloro-1-(4-f|uorofenll)-5-({3-[4-(1,3-t|azol-2-|Icarbonllo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol, Comp. 1365. A una solucién del Comp. 487 (0,2 mmol, 100 mg) en CCl4 (4 mL) y CHxCl, (4 mL) se afadio
NCS (0,25 mmol, 33 mg). La mezcla reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante 4 h. Después, se diluyé con
CHCl, y se lavé con NaOH 1N acuoso y H>O, se secd con Na,SO, y se concentré. La purificacion por cromatografia
en columna flash (gel de silice, 3% MeOH/CH,Cl,) dio 51 mg de Comp. 1365. MS m/z (M+H") 524.

Ejemplo 51

ki?@“ T oon N

HATU, zn;_n. CH Gl In.

N T

comp. 1418 E
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A. 1-(3-ciano-4-flior-fenilo)-indol-5-acido carboxilico, 51a y 1-(3- carbamoil-4-flior-fenilo)-indol-5-
acido carboxilico, 51b. Los intermediarios 51a y 51b se prepararon segun el ejemplo 9e, y se obtuvieron
como una mezcla ~ 1:1.

B. 2-Fluor-5-[5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-1H-indol-1-
illbenzonitrilo, Comp. 1417 y 2-flior-5-[5-({3-[4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indol-1-illbenzamido, Comp. 1418. Comp. 1417 y Comp. 1418 se prepararon segun el
ejemplo 9 de 5a sal bis HCI (0,22 mmol, 72 mg), la mezcla ~1:1 de 51a y 51b (0,19 mmol, 54 mg), HATU
(0,22 mmol, 85 mg) y EtsN (1,11 mmol, 0,15 mL) en 4 mL de CHCl,. Después de la preparacion, la
purificacion por cromatografia en columna flash (gel de silice, 3-4% MeOH/CH2Cl.) dieron 28 mg (59%) de
Comp. 1417, seguido de 15 mg (31%) de Comp. 1418. Comp. 1417: MS m/z (M+H") 515. Comp. 1418:
MS m/z (M+H") 533.

Ejemplo 52

(HO);B’©

lo) / Br I
M S Pd(dppf)IClp, K2CO3 Q)
) 528 dioxano / HO 520

o0 .-
n-Bull, THF  wd 4 0
N—<>NH .
<L O 3O

TEA, DCM

52e¢

Comp. 1315

A. Metil 5-Fenilo-benzo[b]tiofeno-2-carboxilato, 52b. Una mezcla de compuesto 52a (542,3 mg, 2 mmol),
acido fenilborénico 1x (268,2 mg, 2,2 mmol), Pd(dppf)Cl2.CH2CI; (98 mg, 0,12 mmol) y K2COs3 (414,6 mg, 3
mmol), en una mezcla de dioxano (4 mL) / agua (1 mL), se colocé en un vial tapado y se calent6 a 80 °C
durante la noche. Después la mezcla reaccion se diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se concentro
bajo presién reducida y se purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 2-10% EtOAc/heptano)
para dar el compuesto 52b (510 mg). MS m/z (M+H") 269,1.
B. 5-Fenilo-benzo[bl]tiofeno-2-acido carboxilico, 52c. Una solucion del compuesto 52b (510 mg, 1,9
mmol) y LiOH.H0 (319 mg, 7,6 mmol) en THF/H,O (10/10 mL) se agitd, a temperatura ambiente, durante
la noche. La mezcla obtenida se concentré y se diluyé con agua. La capa de agua se acidificé con HCI 1N
acuoso a pH~4 y se extrajo con CHzCl,. La solucién organica se secé con Na;SO4 y se concentro para dar
52c (479 mg), que se us6 en la reaccion siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 255,0.
C. 3-Fluor-5-fenilo-benzo[b]tiofeno-2-acido carboxilico, 52d. A una solucion del compuesto 52c¢c (507
mg, 1,99 mmol) en THF (8 mL) a -70 °C, se afiadié n- BuLi (1,6 M en hexano, 2,62 mL, 4,19 mmol). La
mezcla se agité a -70 °C durante 1h; después, se afadio lentamente una soluciéon de N-
fluorobencenosulfonimida (817,3 mg, 2,59 mmol) en THF (2 mL). La mezcla reaccion se calentd hasta la
temperatura ambiente y se agit6é durante la noche. La mezcla obtenida fue dividida en HCI diluido acuoso y
EtOAc. La solucién organica se lavd con agua y salmuera, se sec6 con Na>SQO, y se concentré. El residuo
se traté con CH.Cly, el sélido se filtrd y se secé para dar el compuesto 52d (391,9 mg). MS m/z (M+H")
273,0.
D. 3-Fluor-5-fenilo-benzo[b]tiofeno-2-cloruro de carbonilo, 52e. A una solucién del compuesto 52d
(136,2 mg, 0,5 mmol) en CH.Cl, (5 mL), a temperatura ambiente, se afiadié (COCI), (0,064 mL, 0,75
mmol), seguido de DMF (0,01 mL, 0,125 mmol). La mezcla reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 18 h. Después, esta mezcla reaccidn se concentré para dar el compuesto 52e (polvo rosa claro),
que se uso en la reaccion siguiente sin mas purificacion.
E. 1-{1-{(3-Flaor-5-fenil-1-benzotiofen-2-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina, Comp. 1315 . A una solucién del compuesto 5e (42,7 mg, 0,131 mmol) y EtsN
(0,07 mL, 0,5 mmol) en CH2CI; (2 mL) a 0 °C se afiadio lentamente una solucién del compuesto 52e (36,3
mg, 0,125 mmol) en CH,Cl> (1 mL). La reaccion se agitoé a 0 °C durante 2 h, diluida con CHxCl, y se lavo
con NaHCO3; acuoso. La capa organica se sec6 con Na;SO, y se concentré. El residuo se purifico por
cromatografla en columna flash (gel de silice, 2% MeOH/EtOAc) para dar el compuesto Comp. 1315 (16,7
mg). "H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,98 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,80-7,86 (m, 1H), 7,73
(dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H), 7,62- 7,68 (m, 2H), 7,55 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,46-7,53 (m, 2H), 7,37-7,44 (m, 1H),
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4,22-4,67 (m, 5H), 4,05-4,20 (m, 1H), 3,77-4,01 (m, 2H), 3,25-3,37 (m, 1H), 2,42-2,68 (m, 4H). MS m/z

ES 2 538 326 T3

(M+H") 507,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 52, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
y los métodos de purificacién conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

de partida

compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

1092

1-[1-({3-Fluor-5-[4-(trifluorometilo)fenilo]-1-benzotiofen-2-il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-

tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 575,1.

1063 1-[1-({3-Fluor-6-[4-(trifluorometilo)fenilo]-1-benzotiofen-2-il}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3-

tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 575,1.

Ejemplo 53

(HO)B
o] oygb \©\F : o Q ;// o)

¥ H
MeO N 53b MeO [O N TFA  MeO O N
4 PA(OAG),, SPhos ¢ DM Y

] K3PO,, tolueno

0
) \ o
H N—CnH N NN
HO O N= —/ N= —/
LIOH.H,0 ¢ S Se (N Q NH
53e =

THFI H0 Q HATU, TEA, DCM Comp. 1317

( 0

F

A. 1-tert-Butilo 6-metil-3-(4-fluorofenil)-1H-indol-1,6-dicarboxilato, 53c. Una mezcla del compuesto 53a
(1,00 g, 2,49 mmol), acido borénico 4-fluorofenilo 53b (523 mg, 3,74 mmol), Pd(OAc), (44,8 mg, 0,2 mmol),
2-diciclohexilfosfino- 2’,6’-dimetoxibifenilo (SPhos, 204,7 mg, 0,5 mmol) y KsPO4 (1,06 g, 4,99 mmol), en
tolueno (5 mL) se coloco en un vial tapado y se calent6 a 90 °C bajo N, durante 3 h. La mezcla reaccion se
diluyé después con EtOAc y agua. La capa organica se lavo con salmuera, se concentré bajo presion
reducida, y se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 2-10% EtOAc/heptano) para dar el
compuesto 53¢, como un sdlido amarillo claro, que después se recristalizé de heptano para obtener un
sélido blanco (707 mg). MS m/z (M+H") 370,2.

B. Metil 3-(4-fluorofenil)-1H-indol-6-carboxilato, 53d. A una solucién del compuesto 53c (705 mg, 1,91
mmol) en CH2Cl> (4 mL) se afiadi6 acido trifluoroacético (1,5 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla obtenida se concentré para dar el compuesto 53d
(603,3 mg), como un sélido blanco. MS m/z (M+H") 270,1.

C. 3-(4-Fluor-fenil)-1H-indol-6-acido carboxilico, 53e. Una solucion del compuesto 53d (303 mg, 0,79
mmol) y LiOH.H20 (132,7 mg, 3,16 mmol) en THF/H,O (10mL/10 mL) se agité a 45 °C durante 5 h. La
mezcla obtenida se concentré y se diluyé con agua. La capa de agua se acidificod con HCI 1N acuoso a
pH~4 y se extrajo con CH2Cl,. La solucién organica se secd con Na SO, y se concentrd para dar 53e (249
mg), que se us6 en la reaccién siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 256,0.

D. 3-(4-Fluorofenilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol,
Comp. 1317. A una mezcla del compuesto 5e (42,9 mg, 0,132 mmol), compuesto 53e (30,6 mg, 0,12 mmol)
y EtsN (0,084 mL, 0,6 mmol) en CH,Cl, (1 mL), a temperatura ambiente, se afiadi6 HATU (70 mg, 0,168
mmol). La mezcla reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante la noche. La mezcla se diluyé con
CHxCl; y H20, se lavé con NaHCOs; ac. y salmuera, se seco con NazSOu, se filtré y se concentro. El residuo
se purifico por cromatografia en columna flash (gel de silice, 2-4% MeOH/EtOAc) para dar el Comp. 1317
(45,4 mg). HNMR (400 MHz, CDCh): & 8,56 (br. s., 1H), 7,83-7,94 (m, 3H), 7,57-7,65 (m, 2H), 7,55 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,40-7,45 (m, 1H), 7,13-7,20 (m, 2H), 4-07-4,66 (m, 6H), 3,76-4,01 (m,
2H), 3,21-3,36 (m, 1H), 2,38-2,64 (m, 4H). MS m/z (M+H") 490,2.
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 53 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacién conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

[n]

N

HO Ha

F

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 53, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

1316 3-Fenil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 472,2,
1319 3-(3-Fluorofenil)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol

MS m/z (M+H") 490,2,

Ejemplo 53a

o
/
Oy N
IJDH H20
Maki, DMF THF.' Hy0
LE
F

E. Metil 3-(4-Fluor-fenil)-1-metil-1H-indol-6-carboxilato, 53f. A una solucion del compuesto 53d (300 mg,
0,78 mmol) en DMF (3 mL) se afiadié NaH (60% en aceite mineral, 68,9 mg, 1,72 mmol) a 0 °C. La mezcla
se agité a 0 °C durante 30 min, después se afiadié CHsl (0,053 mL, 0,86 mmol) y se agité de forma
continua a 0 °C durante otra h. La mezcla obtenida se diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se lavo
con salmuera y se concentré. El residuo se recristalizé de heptano, el sélido se filtré y se seco para dar el
compuesto 53f (265 mg), como un sélido amarillo claro. MS m/z (M+H") 284,1.

F. 3-(4-Fluor-fenil)-1-metil-1H-indol-6-acido carboxilico, 53g. A una solucion del compuesto 53f (264 mg,
0,93 mmol) y LiOH.H20 (156,4 mg, 3,73 mmol) en THF/H>O (10mL/10 mL) se agit6 a 45 °C durante 5 h. La
mezcla obtenida se concentré y se diluyé con agua. La capa de agua se acidificod con HCI 1N acuoso a
pH~4 y se extrajo con CH,Cl,. La solucién organica se secé con Na,SO, y se concentr6 para dar el
compuesto 53g (252 mg), que se usé en la reaccion siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 270,1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 53a y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto
intermediario:
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 53, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
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1318 3-(4-Fluorofenil)-1-metil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-l-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indol

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,89 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,79-7,87 (m, 2H), 7,51-7,63 (m, 3H),
7,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,15 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,21-4,67 (m, 5H), 4,08-4,21
(m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,77-3,98 (m, 2H), 3,19-3,35 (m, 1H), 2,36-2,65 (m, 4H)

MS m/z (M+H") 504,1

1142 3-(3-Fluorofenil)-1-metil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
illcarbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 504,1

Ejemplo 54

1 (HO)zB’|£>
1x
)k@' Pd(dppf)Clz, K2C03

tolueno / H20
N N~<>NH &
N= N N—CN
R/s Se N== /

HATU, TEA, DCM g/

LOHH2 | &
_ THF/HO O b{

0,

Comp. 1137

A. Etil 1-Metil-3-fenil-1H-indazol-5-carboxilato, 54b. Una mezcla del compuesto 54a (300 mg, 0,91
mmol), acido fenilborénico 1x (133 mg, 1,09 mmol), Pd(dppf)CI2.CH;Cl; (40 mg, 0,055 mmol) y KoCO3
(251,2 mg, 1,82 mmol), en una mezcla de tolueno (2 mL) / agua (0,4 mL), se colocé en un vial tapado y se
calenté a 90 °C durante la noche. Después la mezcla reaccion se diluyd con EtOAc y agua. La capa
organica se concentré bajo presion reducida y se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice,
2-10% EtOAc/Heptanos) para dar el compuesto 54b (231 mg). MS m/z (M+H") 281,1.

B. 1-Metil-3-fenil-1H-indazol-5-acido carboxilico, 54c. Una solucion del compuesto 54b (230 mg, 0,58
mmol) y LIOH.H20 (98 mg, 2,33 mmol) en THF/HO (10/10 mL) se agit6 a 45 °C durante 8 h. La mezcla
obtenida se concentro y se diluy6 con agua. La capa de agua se acidifico con HCI 1N acuoso a pH~4 y se
extrajo con CH,Cl,. La solucion organica se secé con Na;SO, y se concentrd para dar 54c (206 mg), que
se us6 en la reaccion siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 253,1.

C. 1-Metil-3-fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-indazol,
Comp. 1137. A una mezcla del compuesto 5e (42,9 mg, 0,132 mmol), compuesto 54c (30,3 mg, 0,12 mmol)
y EtsN (0,084 mL, 0,6 mmol) en CH,Cl, (1 mL), a temperatura ambiente, se afiadio HATU (70 mg, 0,168
mmol). La mezcla reaccion se agitd, a temperatura ambiente, durante la noche. La mezcla se diluy6 con
CHxCl; y H20, se lavé con NaHCOs; ac. y salmuera, se seco con Na;SOu, se filtrd y se concentro. El residuo
se purlflco por cromatografia en columna flash (gel de silice, 2-4% MeOH/EtOAc) para dar el Comp. 1137
(48,1 mg). H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,32 (s, 1H), 7,94 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,74
(d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,49-7,58 (m, 3H), 7,39-7,48 (m, 2H), 4,16 (s, 3H), 4,09-4,62 (m, 6H), 3,86 (m, 2H),
3,21-3,33 (m, 1H), 2,39-2,63 (m, 4H). MS m/z (M+H+) 487,2.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 54 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 54, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

1170 3-(3-Fluorofenil)-1-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indazol
MS m/z (M+H") 505,2

1195 3-(4-Fluorofenil)-1-metil-5-({3-[4-(1, 3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indazol
MS m/z (M+H") 505,2

1130 4-Fenil-7-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)quinazolina
MS m/z (M+H") 485

1086 7-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il] acetidin-1-il}carbonilo)-4-[4-
(trifluorometilo)fenil]quinazolina
MS m/z (M+H") 553

604 4-Fenil-7-({3-[4-(fenilcarbolino)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)quinazolina
MS m/z (M+H") 478

597 7-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-4-[4-
(trifluorometilo)fenilo]quinazolina
MS m/z (M+H") 546

Ejemplo 55

i O .
, _LOHHO Ho}m (_/?,: " _CN " =?‘ NQ_CN

NaO'Bu, tolueno

JW@O s Mw*co °*©o *@3
N CH3COH N  Pby(dba), BINAP N
H f

F

THF/ H0 s
85c HATU, TEA, DCM Comp.885

P

F

A. Metil 2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxilato, 55a. A una solucién de metil 1H-indol-5-carboxilato 1j (2 g,
11,4 mmol) en acido acético glacial (15 mL) a 0 °C se afiadié lentamente cianoborohidruro de sodio (1,089,
17,2 mmol). La mezcla se calentd y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afadié agua a la
mezcla obtenida a 0 °C, y el pH de la solucidn se ajustd a ~12 con NaOH 1N acuoso. La mezcla se extrajo
con CH2Cl; y la capa organica se lavo con salmuera y se seco con Na,SOg. La solucion se concentré y se
purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 15% EtOAc/heptano) para dar el compuesto 55a
(1,79 g). MS mv/z (M+H") 178,1.
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B. Metil 1-{4-flior-fenil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxilato, 55b, y 1-(4-flior-fenil)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-acido carboxilico, 55c. Una mezcla del compuesto 55a (500 mg, 2,82 mmol), 1-bromo-4-flior-
benceno 1k (0,31 mL, 2,82 mmol), Pdz(dba)s (129 mg, 0,14 mmol), BINAP (132 mg, 0,21 mmol) y sodio t-
butoxido (325 mg, 3,39 mmol) en tolueno (25mL) se colocé en un vial tapado y se calenté a 80 °C durante
la noche. La mezcla reaccion se diluyé después con EtOAc y agua, y la capa de agua se basificé a pH~8
con NaOH 1N acuoso. La capa organica se concentré bajo presion reducida y se purificd por cromatografia
en columna flash (gel de silice, 5-30% EtOAc/heptano) para dar compuesto 55b (145 mg), MS m/z (M+H")
272,1y compuesto 55¢ (232 mg), MS m/z (M+H") 258,0.

C. 1-(4-Fluor-fenil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-acido carboxilico, 55d. Una solucién del compuesto 55b (144
mg, 0,53 mmol) y LiOH.H20 (89,1 mg, 2,12 mmol) en THF/H,O (5mL/5 mL) se agité a 45 °C durante la
noche. La mezcla obtenida se concentré y se diluy6 con agua. La capa de agua se acidifico con HCI 1N
acuoso a pH~4 y se extrajo con CH2Cl,. La solucién organica se secé con Na;SO,4 y se concentro para dar
55d (138 mg), que se usé en la reaccién siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 258,0.

D. 1-(4-Fluorofenilo)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-  il)acetidin-1-il}carbonilo)-2,3-
dihidro-1H-indol, Comp. 885. A una mezcla del compuesto 5e (42,9 mg, 0,132 mmol), compuesto 55d
(30,9 mg, 0,12 mmol) y EtsN (0,084 mL, 0,6 mmol) en CH2Cl; (1 mL), a temperatura ambiente, se ahadid
HATU (70 mg, 0,168 mmol). La mezcla reaccién se agitd, a temperatura ambiente, durante la noche. La
mezcla se diluy6é con CH2Cl; y se lavé con H,O, NaHCO3 acuoso y salmuera, y después se seco con
NazSO., se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 2-
4% MeOH/EtOAc) para dar el compuesto Comp. 885 (44,4 mg), 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7,89 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,16-7,25 (m,
2H), 7,03-7,12 (m, 2H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,05-4,67 (m, 6H), 3,99 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 3,76-3,94 (m,
2H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,16 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 2,37-2,64 (m, 4H); MS m/z (M+H") 492,1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 55 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto
intermediario:

Q

F

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 55, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

884

1-(4-Fluorofenil)-4-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-2,3-
dihidro-1H-indol

MS m/z (M+H") 492,1

1081

1-(4-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-2,3-
dihidro-1H-indol

MS m/z (M+H+) 492,1

1099

1-(4-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1H-pirrol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-2,3-
dihidro-1H-indol

MS m/z (M+H") 4741
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Ejemplo 55a

m”r:o wic:m = Hﬂ*@
MaBH(OAC),, DEM THFI H0

SEEAY dﬁfb;@

E. Metil 1-bencilo-2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxilato, 55e. Una solucién de metil 2,3-dihidro-1H-indol-5-
carboxilato sal HCI 55a (88,6 mg, 0,42 mmol) y benzaldehido 23a (0,060 mL, 0,55 mmol) en CH,Cl, (4 mL)
se agité a temperatura ambiente durante 30 min. El triacetoxiborohidruro de sodio (159 mg, 0,75 mmol) se
afadio a la mezcla y se agité de forma continua durante 2 h. Se afiadi6é agua a la mezcla obtenida a 0 °C, y
el pH de la solucién se ajusté a ~8 con NaOH 1N acuoso. La mezcla se extrajo con CHxCI, y la capa
organica se lavo con salmuera y se secé con NaSO.. La solucidon se concentré y se purificd por
cromatografia en columna flash (gel de silice, 10-25% EtOAc/Heptanos) para dar 55a (81,3 mg). MS m/z
(M+H") 268,0.

F. 1-Bencilo-2,3-dihidro-1H-indol-5-acido carboxilico, 55f. Una solucién del compuesto 55e (80,2 mg,
0,3 mmol) y LiOH.H20 (50,4 mg, 1,2 mmol) en THF/H2O (1,2/1,2 mL) se agit6, a temperatura ambiente,
durante la noche. La mezcla obtenida se concentré y se diluy6é con agua. La capa de agua se acidifico con
HCI 1N acuoso a pH~4 y se extrajo con CHxCl». La solucién organica se secé con Na;SO, y se concentrd
para dar 55f (60 mg), que se us6 en la reaccion siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 254,1.

G. 1-Bencilo-5-({3-{4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-2,3-dihidro-1H-
indol, Comp. 994. A una solucién del compuesto 5e (89,5 mg, 0,261 mmol), compuesto 55f (60 mg, 0,237
mmol) y EDC (68,1 mg, 0,356 mmol) en CH.Cl, (5 mL) se afiadié EtsN (0,1 mL, 0,711 mmol). La mezcla
reaccion se agito, a temperatura ambiente, durante la noche. La mezcla se diluyé con CH,Cl, y HO y la
capa de agua se acidificé al pH~6 con HCI 1 N acuoso. La solucién organica se secé con Na;SO, y se
concentro. El re3|duo se purifico a través de cromatografia en fase inversa para dar el Comp. 994, como sal
TFA (40,4 mg). '"H NMR (400 MHz, CDs0D): & 7,98 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,36-7,44
(m, 2H), 7,29- 7,36 (m, 4H), 7,22-7,29 (m, 1H), 6,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,39-4,91 (m, 6H), 4,38 (s, 2H),
3,99-4,23 (m, 3H), 3,48 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 3,42 (br. s., 4H), 3,01 (t, J = 8,6 Hz, 2H). MS m/z (M+H+) 488,1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 55a y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos intermediarios:
mi@:) i
] 3
e

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 55a, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

881 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[3-
(trifluorometilo)bencilo]-2,3-dihidro-1H-indol

MS m/z (M+H") 556,0
882 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)bencilo]-2,3-dihidro-1H-indol

MS m/z (M+H") 556,0
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Ejemplo 55b

]
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EDC. TEA comp. 724
DCH

H. 1-Benzoilo-2,3-dihidro-1H-indol-5-acido carboxilico metilo éster, 55g. A una solucién de metil 2,3-
dihidro-1H-indol-5-carboxilato sal HCI 55a (64,1 mg, 0,3 mmol) y cloruro de benzoilo 1t (0,042 mL, 0,36
mmol) en CH2Cl, (1 mL) se afiadié EtsN (0,13 mL, 0,9 mmol) a 0 °C. La mezcla reaccién se agité a 0 °C
durante 2 h. La mezcla obtenida fue dividida en CH2Cl, y H2O. La solucién organica se secé con Na;SO4y
se concentro. La purificacién del residuo por cromatografia en columna flash (gel de silice, 10-20%
EtOAc/Heptanos) dio 55g (88 mg). MS m/z (M+H") 282,0.

|. 1-Benzoilo-2,3-dihidro-1H-indol-5-acido carboxilico, 55h. Una solucion del compuesto 55g (87 mg,
0,31 mmol) y LIOH.HO (52 mg, 1,24 mmol) en THF/H,O (2/2 mL) se agitd, a temperatura ambiente,
durante la noche. La mezcla obtenida se concentré y se diluy6é con agua. La capa de agua se acidifico con
HCI 1N acuoso a pH~6 y se extrajo con CHxCl,. La solucién organica se secé con Na;SO, y se concentrd
para dar 55h (82 mg), que se usé en la reaccién siguiente sin mas purificacién. MS m/z (M+H") 268,0.

J. 1-(Fenilcarbonilo)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-  il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-2,3-
dihidro-1H-indol, Comp. 724 . A una solucion del compuesto 5e (115,9 mg, 0,34 mmol), compuesto 55h
(82 mg, 0,31 mmol) y EDC (87,9 mg, 0,46 mmol) en CH,Cl> (5 mL) se afiadié EtsN (0,13 mL, 0,92 mmol).
La mezcla reaccion se agito, a temperatura ambiente, durante la noche. La mezcla se diluyé con CH.Cl, y
H20 y la capa de agua se acidifico al pH~6 con HCI 1 N acuoso. La solucién organica se seco con Na;SO4
y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 2% MeOH/EtOAc)
para dar el compuesto Comp. 724 (64,4 mg). "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,89 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,31-
7,63 (m, 9H), 4,38-4,63 (m, 2H), 4,03-4,37 (m, 6H), 3,74-3,96 (m, 2H), 3,20- 3,29 (m, 1H), 3,16 (t, J = 8,3
Hz, 2H), 2,38-2,61 (m, 4H). MS m/z (M+H") 502,0.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 55b y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto

intermediario:

e

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 55b, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto
de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

773 1-(Ciclopropilcarbonilo)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
2,3- dihidro-1H-indol

MS m/z (M+H") 466,0
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Ejemplo 56
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A i S—————— .
MeO N\ Ag0, dioxano MeO THFI HO HO N\
i O sed

56a

o M\ o‘

A. Metil 3-Bencilo-1-metil-1H-indol-6-carboxilato, 56c. A una solucién del compuesto 56a (500 mg, 2,64
mmol) y cloruro de bencilo 56b (0,33 mL, 2,91 mmol) en dioxano (5 mL) se afiadié 6xido de plata (673,6
mg, 2,91 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante la noche. La mezcla obtenida se filtré a través de celita
y se lavo con EtOAc. El filtrado se concentrd y se purificod por cromatografia en columna flash (gel de silice,
20-60% CHZCl,/Heptanos) para dar el compuesto 56¢ (168 mg). MS m/z (M+H") 280,2.

B. 3-Bencilo-1-metilo-1H-indol-6-acido carboxilico, 56d. Una solucion del compuesto 56c (168 mg, 0,60
mmol) y LiOH.H20 (101 mg, 2,41 mmol) en THF/H>O (3/3 mL) se agitd, a temperatura ambiente, durante 6
h. La mezcla obtenida se concentrd, el residuo se extrajo con CH,Cl,, H,0 y la capa de agua se acidifico
con HCI 1N (ac) a pH~4. La solucion organica se secé con Na>SO, y se concentrd para dar 56d (172,2 mg),
que se usd en la reaccién siguiente sin mas purificacién. MS m/z (M+H") 266,2.

C. 3-Bencilo-3-metil-6-{{3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol,
Comp. 753. A una mezcla del compuesto 5e (71,6 mg, 0,22 mmol), compuesto 56d (53,1 mg, 0,2 mmol) y
EtsN (0,14 mL, 1,0 mmol) en CH.CI; (1 mL), a temperatura ambiente, se afiadié HATU (106,5 mg, 0,28
mmol). La mezcla reaccién se agitd, a temperatura ambiente, durante la noche. La mezcla se diluyé con
CHxCl; y H20, se lavé con NaHCO3 acuoso y salmuera, y se secé con Na,SOu, se filtrd y se concentré. La
purificacion del residuo por cromatografla en columna flash (gel de silice, 2-4% MeOH/EtOAc) dio el
compuesto Comp. 753 (20,8 mg), 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,89 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,55
(d, d =27 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,3 Hz,/1H), 7,15-7,35 (m, 6H), 6,89 (s, 1H), 4,06-4,60 (m, 8H), 3,79-3,98
(m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,17-3,31 (m, 1H), 2,35-2,64 (m, 4H), MS m/z (M+H") 500,3.

HATU, TEA, DCM Comp. 763

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 56 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacién conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

HO N HO N
o 0

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 56, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
y los métodos de purificacién conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

1026

3-(4-Fluorobencilo)-1-metil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 518,1

1027

3-(4-Fluorobencilo)-1-metil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 518,1

1028

3-(4-Fluorobencilo)-1-metil-6-({3-[4-(1H-pirrol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 500,1
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Comp. Nombre y datos del compuesto
1033 3-(3-Fluorobencilo)-1-metil-6-({3-[4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indol

m/z (M+H+) 518.2

Ejemplo 57
I-'
H:W:.F" g_q
comp. 918
comp. 1430
5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)- 1,3,3-tris[3-

(trifluorometilo)bencilo]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona, Comp. 1430. A una solucion del Comp. 918 del ejemplo 9)
(25 mg, 0,061 mmol) y K2COs3 (16,9 mg, 0,122 mmol) en DMF (0,8 mL) se afiadié bromuro 3-trifluorometilo-bencilo
(20,4 mg, 0,085 mmol). La mezcla se agitd, a temperatura ambiente, durante la noche. La mezcla obtenida se extrajo
con EtOAc y H20O. La solucién organica se secé con Na;SO, y se concentré. El residuo se purifico a través de
cromatografia en fase inversa para dar el Comp. 1430, como sal TFA (3,6 mg), MS m/z (M+H") 885,9.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 57, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

1431 1,3,3-Tribencilo-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-
dihidro-2H-indol-2-ona

MS m/z (M+H") 682,0

992 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-3, 3-bis[ 3-
(trifluorometilo)bencilo]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

MS m/z (M+H") 728,0

Ejemplo 58
¥
“‘i&“'”’*m
L]
&D I
5a EDC, TEA
DCM comp. 911 comp. 988

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol, Comp. 911, y 1-
(2,3-Dihidro-1H-indol-5-ilcarbonilo)-5-({3-[4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol, Comp. 988. A una solucion del compuesto 5e (300 mg, 0,92 mmol), una mezcla de 2,3-dihidro- 1H- indol-5-
acido carboxilico sal HCI 58a (101 mg, 0,51 mmol) y 1H-indol-5- acido carboxilico sal HCI 58b (100 mg, 0,51 mmol)
y EDC (265 mg, 1,38 mmol) en CH2Cl» (10 mL) se afiadié EtsN (0.39 mL, 2.77 mmol). La mezcla reaccion se agito, a
temperatura ambiente, durante la noche. La mezcla obtenida se extrajo con CH»Cl, y se lavé con H;O. La solucion
organica se seco con Na>SO4 y se concentrd. El residuo se purificd a través de cromatografia en fase inversa para
dar el Comp. 911, como sal TFA (89,4 mg) y el Comp. 988, como sal TFA (13,8 mg).
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Comp. 911: '"H NMR (400 MHz, CDsOD): 5 10,93 (br. s., 1H), 7,98 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,89 (d, J = 3,2
Hz, 1H), 7,47 (s, 2H), 7,36 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,25-4,84 (m, 6H), 3,91-4,15 (m, 4H), 2,80
(br. s., 4H), MS m/z (M+H") 396,0, Comp. 988: 'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 7,98 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,88 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 7,85 (d, J - 1,0 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,27-7,56 (m, 5H), 6,56 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,29-4,89 (m, 6H), 4,20
(t, J = 8,3 Hz, 2H), 3,96-4,15 (m, 3H), 3,32-3,43 (m, 4H), 3,17 (t, J = 8,3 Hz, 2H), MS m/z (M+H") 541,0.

Ejemplo 59
OHy Fa S ]
& YO
Ny
ix e L]
PdcppfiCly HATUIDIFEAS, OMF N
HO® ™0 Ca00y comp. 619 9

B dioxano-EtOH 5o

A. 3-Metil-[1,1'-bifenil]-4-acido carboxilico, 59b. El compuesto indicado 59b se preparé usando el
método descrito en el ejemplo 6, paso F, sustituyendo el 4-bromo-2-acido metilbenzoico 59a por el Comp. 173 y
sustituyendo el acido fenilborénico 1x por el compuesto 6e. El producto crudo 59b se purificd por cromatografia en
fase inversa. MS m/z (M+H") 213,1.

B. 1-{1-[(3-Metilbifenil-4-il)carbonilo]lacetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina, Comp. 619. EIl
compuesto indicado Comp. 619 se prepard usando el método descrito en el ejemplo 9, sustituyendo el compuesto
59b por el compuesto 9c y sustituyendo el compuesto 2c por el compuesto 5e. El compuesto crudo Comp. 619 se
purificé por cromatografia en fase inversa. MS m/z (M+H") 440,1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 59 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 59, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
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compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

613 1-{1-[(2-Metilbifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 440,2

614 1-{1-[(3-Fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 4441

615 1-{1-[(2-Metoxibifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbolino)piperazina
MS m/z (M+H") 456,1

612 1-{1-[(3-Clorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 460,2

706 1-(1-{[4-(2,2,6,6-Tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-  il)fenilo]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-
2- ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 495,3

1074 1-{1-[(3-Metilbifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazin
1H NMR (300 MHz, CDs0OD): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,33-7,66 (m, 8H), 4,62-4,76 (m, 2H),
4,38-4,51 (m, 1H), 4,13-4,35 (m, 3H), 3,84-4,07 (m, 3H), 3,02-3,19 (m, 4H), 2,47 (s, 1H)
MS m/z (M+H") 447 1

1322 1-{1-[(2-Metilbifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazin
1H NMR (300 MHz, CDs0OD): 6 7,98 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,27-7,49
(m, 6H), 4,61-4,78 (m, 3H), 4,39-4,61 (m, 2H), 4,33 (M, 1H), 3,88-4,11 (m, 3H), 3,10-3,26 (m,
4H), 2,30 (s, 3H)
MS m/z (M+H") 447 1

1405 1-{1-[(3-Fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
1H NMR (300 MHz, CDs0OD): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,36-7,73 (m, 8H), 4,23-4,76 (m, 6H),
3,85-4,07 (m, 3H), 3,04-3,20 (m, 4H)
MS m/z (M+H") 451,2

1377 1-{1-[(2-Metoxibifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 463,2

1323 1-{1-[(3-Clorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 467,1

1406 1-{1-[(2-Metilbifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazin
MS m/z (M+H") 447 1

1108 1-{1-[(3-Fluorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3- tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
1H NMR (300 MHz, CDs0OD): & 9,06 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,38-7,71 (m, 8H), 4,28-4,53 (m, 4H),
3,94-4,25 (m, 5H), 3,16-3,27 (m, 4H)
MS m/z (M+H") 451,1

1253 1-{1-[(2-Metoxibifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 463,2

1221 1-{1-[(3-Clorobifenil-4-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 467,1

1185 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[2'- (trifluorometilo)bifenil-3-ilcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 501,0

1278 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[4'-(trifluorometilo)bifenil-3-iljcarbonilo}acetidin-3-il )piperazina
MS m/z (M+H") 501,0
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Comp. Nombre y datos del compuesto
1250 1-{1-[(4'-Metoxibifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1, 3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 563,0
1091 1-{1-[(4’-Metoxibifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 463,0
1093 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[3'- (trifluorometilo)bifenil-3-ilcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 501,0
1124 1-{1-[(3'-Fluorobifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 451,0
1117 1-{1-[(2',4'-Difluorobifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
1H NMR (300 MHz, CDs0OD): & 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,66-7,75 (m, 2H), 7,50-
7,64 (m, 2H), 7,05- 7,16 (d, 1H), 4,24-4,75 (m, 6H), 3,83-4,06 (m, 3H), 3,02- 3,18 (m, 4H)
MS m/z (M+H") 469,0
1188 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[3'-(trifluorometilo)bifenil-3-iljcarbonilo}acetidin-3-il )piperazina
MS m/z (M+H") 501,0
1228 1-{1-[(3'-Fluorobifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 451,0
1239 1-{1-[(2’,4’-Difluorobifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 469,0
1172 1-{1-[(2-Fluorobifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 451,0
1200 1-{1-[(4-Clorobifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 467,0
1168 1-{1-[(6-Metoxibifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 463,0
1234 1-{1-[(2-Metilbifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 447,0
1240 1-{1-[(2-Fluorobifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3- tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 451,0
1288 1-{1-[(4-Clorobifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 467,0
1265 1-{1-[(6-Metoxibifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 463,0
1285 1-{1-[(2-Metoxibifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4- (1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 447,0
1208 1-{1-[(4-Fluorobifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 451,0
1280 1-{1-[(4-Fluorobifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3- tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 451,0
1144 1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)-4-(1-{[5'- (trifluorometilo)bifenil-3-ilcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina

1H NMR (300 MHz, CDsOD): & 8,12 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,86 (d,
1H), 7,67-7,74 (m, 2H), 7,42-7,57 (m, 3H), 4,57-4,74 (m, 3H), 4,38-4,55 (m, 2H), 4,33 (m, 1H),
3,91-4,02 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,01-3,13 (m, 4H)

MS m/z (M+H") 501,0
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Comp. Nombre y datos del compuesto

1104 1-{1-[(5-Fluorobifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,64-7,74 (m, 3H), 7,56-7,63 (dt, 1H),
7,35-7,53 (m, 4H), 4,31-4,83 (m, 6H), 3,94-4,10 (m, 3H), 3,19-3,27 (m, 4H)
MS m/z (M+H") 451,0

1259 1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)-4-(1-{[5-(trifluorometilo)bifenil-3-ilcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina
MS m/z (M+H") 501,0

1273 1-{1-[(5-Fluorobifenil-3-il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1, 3- tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 451,0

1114 1-(Isotiazol-5-ilcarbonilo)-4-(1-{[2-metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-iljcarbonilo}acetidin-3-
il)piperazina
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,56 (d, 1H); 7,92 (d, 1H); 7,78-7,56 (m, 5H); 7,46 (m, 1H); 4,45
(m, 1H); 4,41-4,19 (m, 3H); 3,94 (bs, 5H); 3,12 (bs, 4H); 2,5 (s, 3H)
MS m/z (M+H") 515,2

1138 1-(1H-Pirrol-2-ilcarbonilo)-4-[1-({4-[5-(trifluorometilo)tiofen-2-il]fenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina
MS m/z (M+H") 489

1268 1-(1,3-Tiazol-5-ilcarbonilo)-4-[ 1-({4-[5-(trifluorometilo)tiofeno-2-il]fenilo}carbonilo)acetidin-3-
illpiperazina
MS m/z (M+H") 507,1

Ejemplo 59a

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 2, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

1212

1-{[3-Metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-ilJcarbonilo}- 4-[1-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 515,12

1136

1-[1-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-({4-[5-(trifluorometilo)tiofen-2-
ilffenilo}carbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 507.05

1260

1-{[3-Metil-3'-(trifluorometilo)bifenil-4-ilJcarbonilo}- 4-[1-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-
illpiperazina

MS m/z (M+H") 515,2

1161

1-[1-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-({4-[5-(trifluorometilo)tiofen-2-
ilffenilo}carbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 5071

1162

1-[1-(1H-Pirrol-2-ilcarbonilo)acetidin-3-il]-4-({4-[5-(trifluorometilo)tiofen-2-
ilffenilo}carbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 489,2
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Ejemplo 60
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A. Metil 4-((4-fluorofenilo)amina)-3-nitrobenzoato, 60c. Una mezcla de metil 4-flior-3-nitrobenzoato 60a
(1g, 5,02 mmol), 4-fluoroanilina 60b (4,34 mL, 5,02 mmol) y DIPEA (1,04 mL, 6,03 mmol) en DMF (10mL)
se agitd, a temperatura ambiente, durante 2 h. Se afiadié agua a la mezcla; el sélido obtenido se filtro, se
lavé con agua y se seco. El producto crudo 60c se uso en la reaccion siguiente sin mas purificacion.

B. Metil 3-amina-4-((4-fluorofenilo)amina)benzoato, 60d. Una mezcla de 60c (1,4 g, 4,8 mmol) y
SnCl2.2H,0 (4,9 g, 21,7 mmol) en EtOH (50mL) se agité a 80°C. Después de 4 h, la mezcla se enfrié a una
temperatura ambiente y se afiadié lentamente a NaHCO3 acuoso saturado. El sélido se filtr6 y se lavé con
H20. El sdlido se trituré con EtOAc y el filtrado se concentré. El producto crudo 60d se usé en la reaccion
siguiente sin mas purificacién. MS m/z (M+H") 261,1.

C. Metil 1-(4-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato, 60e. Una mezcla de 60d (0,18 g, 0,693
mmol) y ortoformiato de trimetilo (0,7 mL, 6,39 mmol) en DMF (2 mL) se agité durante 5 h y después se
enfrid hasta la temperatura ambiente. Se afadié agua a la mezcla. El solido obtenido se filtrd, se lavd, con
agua, y se seco.

El producto crudo 60e se usé en la reaccion siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 271,1.

D. 1-(4-Fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-5-acido carboxilico, 60f. A una solucion de 60e (0,18 g, 0,666
mmol) en EtOH (10mL) se afiadi6 NaOH 1N acuoso (2,5 mL, 2,5 mmol). La mezcla se agit6, a temperatura
ambiente, durante 4 d. El disolvente se evaporo y se afiadié HCI 1N acuoso, seguido de la extraccion con
EtOAc. La capa organica se sec6 con MgSO4 y se concentrd. El producto crudo 60f se purificé por
cromatografia preparativa en fase inversa. MS m/z (M+H") 257,1.

E. 1-(4-Fluorofenilo)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol, Comp. 1167. A una solucién de 5e (0,058 g, 0,178 mmol) y HATU (0,081 g, 0,214 mmol) en
CHxCl; (3 mL) se afadié EtsN (0,099 mL, 0,713 mmol). La mezcla se agitdé, a temperatura ambiente,
durante 30 min, y después se afiadié 60f (0,050g, 0,196 mmol). La mezcla reaccion se agitd, a temperatura
ambiente, durante la noche. Se afiadié agua (6 mL) a la mezcla, que después se extrajo con EtOAc. La
capa organica se seco con MgSO, y se concentrd. El producto crudo Comp. 1167 se purificd por
cromatografia preparativa en fase inversa. MS m/z (M+H") 491,2.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 60 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios.

o]

o g
0 »

r i
25 b
F

194

G
H'{; ;;
L

HO
F
F F%"’
e



ES 2 538 326 T3

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 60, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

compuestos de la presente invencion.

Comp.

Nombre y datos del compuesto

1186

1-(3,4-Difluorofenil )-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- bencimidazol

MS m/z (M+H") 509,2

1064

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin- 1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)fenil]-1H- bencimidazol

1H NMR (300 MHz, CD30OD): & 8,82 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,96-8,03 (m, 3H), 7,86-7,95 (m,
3H), 7,76-7,85 (m, 2H), 7,08 (d, 1H), 4,36-4,86 (m, 6H), 3,97-4,16 (m, 3H), 3,32- 3,42 (m,
4H)

MS m/z (M+H") 541,2

761

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin- 1-il}carbonilo)-1-(2,2,2-
trifluoroetilo)-1H-bencimidazol

MS m/z (M+H") 479,1

780

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin- 1-il}carbonilo)-1-(3,3,3-
trifluoropropilo)-1H-bencimidazol

MS m/z (M+H") 493,2

759

1-(4,4-Difluorociclohexilo)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- bencimidazol

MS m/z (M+H") 515,2

1281

1-Fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 473,2

1274

1-(4-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazole

MS m/z (M+H") 491,2

1270

1-(3,4-Difluorofenil }-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- bencimidazole

MS m/z (M+H") 509,1

1231

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin- 1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)fenil]-1H- bencimidazol

MS m/z (M+H") 541,2

841

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1-(2,2,2-trifluoroetilo)-
1H-bencimidazol

MS m/z (M+H") 479,1

851

5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-(3,3,3-
trifluoropropilo)-1H-bencimidazol

MS m/z (M+H") 493,2

834

1-(4,4-Difluorociclohexilo)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- bencimidazol

MS m/z (M+H") 515,2

1207

1-Fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 473
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Ejemplo 60a
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F. Metil 2-metil-1-(4-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-5- carboxilato, 60g. El compuesto indicado 60g se
preparo6 usando el método descrito en el ejemplo 60, sustituyendo el ortoacetato de trimetilo por
ortoformiato de trimetilo en el paso C. El producto crudo 60g se usé en la reaccién siguiente sin mas
purificacion. MS m/z (M+H") 285,1.

G. 2-Metil-1-(4-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato, 60h. El compuesto indicado 60g se
prepar6 usando el método descrito en el ejemplo 60, sustituyendo 60g por 60e en el paso D. El producto
crudo 60h se usé en la reaccion siguiente sin mas purificacion. MS m/z (M+H") 271,2.

H. Comp. 1227. El compuesto indicado Comp. 1227 se prepar6 usando el método descrito en el ejemplo
60, sustituyendo 60h por 60f en el paso E. El producto crudo Comp. 1227 se purificd por cromatografia
preparativa en fase inversa. MS m/z (M+H") 505,2.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 60a y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios.

ﬂHnﬂrHD 0 EIH
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Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 60a, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion.

Comp. | Nombre y datos del compuesto

1229 | 2-Metil-1-fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-iljcarbonilo)-1H- bencimidazol
MS m/z (M+H") 487,2

1206 | 1-(3,4-Difluorofenil)-2-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol
MS m/z (M+H") 523,2

1215 | 2-Metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)fenil]-1H-bencimidazol
MS m/z (M+H") 555,2
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

789

2-Metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1-(2,2,2-
trifluoroetilo)-1H- bencimidazol

MS m/z (M+H") 493,2

777

2-Metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1-(3,3,3-
trifluoropropilo)-1H- bencimidazol

MS m/z (M+H") 507,2

798

1-(4,4-Difluorociclohexilo)-2-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol- 2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- bencimidazol

MS m/z (M+H") 529,2

1291

1-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- bencimidazole

MS m/z (M+H") 505,2

1296

2-Metil-1-fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
bencimidazol

MS m/z (M+H") 487,2

1264

1-(3,4-Difluorofenil }-2-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- bencimidazole

MS m/z (M+H") 523,2

1289

2-Metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)fenilo]-1H-bencimidazol

MS m/z (M+H") 555,2

858

2-Metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1-(2,2,2-
trifluoroetilo)-1H- bencimidazol

MS m/z (M+H") 493,2

866

2-Metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1-(3,3,3-
trifluoropropilo)-1H- bencimidazol

MS m/z (M+H") 5071

1506

1-(4,4-Difluorociclohexilo)-2-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol- 4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- bencimidazol

MS m/z (M+H") 529,2

635

2-Metil-1-fenil-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-bencimidazol
MS m/z (M+H") 480
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Ejemplo 60b

oy Lo
s " e
:UE,,.;m Ve, Lkﬁ@

F

I. Metil 1-(4-fluorofenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5- carboxilato, 60i. Una mezcla de 60d
(0,20 g, 0,826 mmol) y 1,1’- carbonildiimidazol (0,535 g, 3,3 mmol) en DMF (8 mL) se calenté a 90°C
durante 2 h. El disolvente se elimind y el residuo se triturd con agua (15 mL). El resultado obtenido se
recogio por filtraciéon y se lavo diversas veces con agua. El producto crudo 60i se usé en la reaccion
siguiente sin mas purificacién. MS m/z (M+H") 287,1.

J. 1-(4-Fluorofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5- carboxilato, 60j. El compuesto indicado
60j se preparo usando el método descrito en el ejemplo 60, sustituyendo 60i por 60e en el paso D. El
producto crudo 60j se usé en la reaccién siguiente sin purificacion. MS m/z (M+H") 273,1.

K. 1-(4-Fluorofenilo)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-I- ilJacetidin-l-il}carbonilo)-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona, Comp. 934. El compuesto indicado Comp. 934 se preparé usando el
método descrito en el ejemplo 60, sustituyendo 60j por 60f en el paso E. El producto crudo Comp. 934 se
purificé por cromatografia preparativa en fase inversa. MS m/z (M+H") 507,1.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 60b y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios.

iyl

b dJ«a . N N

ReoRe N

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 60b, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

Bl c,r{g c.ra ﬂiﬁg uﬁg

F

de partida y los métodos de purificacién conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion.
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Comp. Nombre y datos del compuesto

933 1 -Fenil-5-( {3-[4-( 1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1 - ilJacetidin-1 -il} carbonilo)-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2- ona
'H NMR (300 MHz, CD30D): & 7,97 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,56-7,66 (m, 2H), 7,46-7,55 (m,
4H), 7,42 (dd, 1H), 7,08 (d, 1H), 4,26-4,81 (m, 6H), 3,93-4,10 (m, 3H), 3,18-3,27 (m, 4H)
MS m/z (M+H*) 489, 1

932 1-(4,4-Difluorociclohexilo)-5-({3-[4-(l,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1 -
il}carbonilo)-1,3- dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
MS m/z (M+H") 531,0

935 1-(3,4-Difluorofenil }-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
MS m/z (M+H") 525,1

936 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin- 1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)fenil]-1,3-dihidro- 2H-bencimidazol-2-ona
MS m/z (M+H") 557,0

937 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1-(2,2, 2-trifluoroetilo)-
1,3-dihidro-2H- bencimidazol-2-ona
MS m/z (M+H") 495,1

938 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-(3,3,3-
trifluoropropilo)-1,3-dihidro-2H- bencimidazol-2-ona
MS m/z (M+H") 509,1

939 1-Fenil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona
MS m/z (M+H") 489,1

940 1-{4-Fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1,3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
MS m/z (M+H") 507,1

941 1-{3,4-Difluorofenil }-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-
1,3- dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
MS m/z (M+H") 525,2

942 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)fenil]-1,3-dihidro- 2H-bencimidazol-2-ona
MS m/z (M+H") 557,2

943 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-(2,2,2-trifluoroetilo)-
1,3-dihidro-2H- bencimidazol-2-ona
MS m/z (M+H") 495,2

944 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1-(3,3,3-
trifluoropropilo)-1,3-dihidro-2H- bencimidazol-2-ona
MS m/z (M+H") 509,2

945 1-{4,4-Difluorociclohexilo)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-

il}carbonilo)-1,3- dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
MS m/z (M+H") 531,2

199




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 538 326 T3

Ejemplo 61

Qpoo
OO
Q F [COC,

[ . DAF -
F: F;
*0a A-Bull, THF s L
2
K
F Ej—ﬂu n—" A?.ND_CH
340, -
=] CFy EizM, CHzCly comp. 895 E
a

A. 3-Fluor-6-trifluorometilo-benzo[b]tiofeno-2-acido carboxilico, 61a. Una solucién de 6-trifluorometilo-
benzol[bltiofeno-2-acido carboxilico 10a (2,031 mmol, 0,50 g) en THF (8 mL) a -70 °C se traté con una
solucién 1,6 M de n-BuLi en hexanos (4,26 mmol, 2,66 mL). Después de una hora a -70 °C, se afiadio
lentamente N-fluorobencenosulfonimida (2,64 mmol, 0,833 g) en THF (2 mL) y la reaccion se calentd hasta
la temperatura ambiente. Después de 1 h, la mezcla fue dividida en HCI diluido acuoso y EtOAc. La capa
organica se lavé con agua y salmuera y se concentré. El residuo se trituré6 con CH,Cl,. El producto blanco
sucio obtenido se filtré y se recogié para dar 61a.

B. 3-Fluor-6-trifluorometilo-benzo[b]tiofeno-2-cloruro de carbonilo, 61b. El compuesto indicado 61b se
prepard usando el método descrito en el ejemplo 10, sustituyendo 61a por 10a en el paso A.

C. 1-(1-{[3-Fluor-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina, Comp. 895. El compuesto indicado Comp. 895 se prepardé usando el método
descrito en el ejemplo 10, sustituyendo 61b por 10b en el paso B. MS m/z (M+H") 499.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 61, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificaciéon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
653 1-(1-{[3-Fluor-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 499
509 1-(1-{[3-Fluor-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 492
Ejemplo 62
(HO)B
O () )
Meo)'_Q_f' 1 Q OH: s
4 ) Pd(OAc, \ Me D 3

N ,l< Sphos, K3PO,, o NH TFA
OAO tolueno 62b O}\O 62c

om MaO NaOH, Hi0

NaH, "NaH, OMF  THF,MeOH
62e

O,
SQ\LO@NH ) O
KM s &s A
HATU, EtsN, CH,Cly . O

Comp. 1132
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A. 1-tert-Butilo 6-metil 3-fenil-1H-indol-1,6-dicarboxilato, 62b. Una mezcla de 1-tert-butilo 6-metil 3-
yodo-1H-indol-1,6-dicarboxilato 62a (5,02 mmol, 2,016 g), acido fenilborénico 1x (7,53 mmol, 0,92 g),
Pd(OAc); (0,402 mmol, 90 mg), Sphos 0,904 mmol, (0,37 g) y KsPO4 (10,1 mmol, 2,13g) en tolueno (10 mL)
en vial de reaccion sellado se agitd, a temperatura ambiente, durante 2 min, y después se calent6 a 90 °C
bajo N2 durante 4 h. La mezcla reaccion se templé con EtOAc y agua. La capa organica se concentré y se
purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 8% EtOAc/hexanos). El producto pretendido se
recogié como un solido amarillo claro que se lavé con una pequefia cantidad de hexanos para obtener 62b,
como un sélido blanco.

B. Metil 3-fenil-1H-indol-6-carboxilato sal TFA, 62c. A una solucién de 1-tert-butilo 6-metil 3-fenil-1H-
indol-1,6-dicarboxilato 62b (4,04 mmol, 1,42 g) en CHyCI, (8 mL) se afnadié 6 mL de TFA. La solucion
obtenida se agité durante 3 h. Después, esta mezcla se concentrd y se lavo con hexanos para obtener 62c.

C. Metil 1-metil-3-fenil-1H-indol-6-carboxilato, 62d. Se afadio, por partes, NaH (dispersion del 60% en
aceite mineral, 4,52 mmol, 186 mg) a una solucion de metil 3-fenil-1H-indol-6-carboxilato sal TFA 62c (2,07
mmol, 757 mg) en DMF a 0 °C y la mezcla se agité durante 20 min. Se afiadié yoduro de metilo (2,28 mmol,
0,14 mL) y la mezcla reaccién se mantuvo a 0 °C durante 1 h. Después, se afiadié agua y la reaccién se
extrajo con EtOAc. Los organicos se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna flash (gel
de silice, 15% EtOAc/hexanos) para obtener 62d.

D. 1-Metil-3-fenil-1H-indol-6-acido carboxilico, 62e. El compuesto indicado 62e se preparé usando el
método descrito en el ejemplo 29, sustituyendo 62d por 29c en el paso B.

E. 1-Metil-3-fenil-6-{{3-(4-{1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- il]acetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol,
Comp. 1132 . El compuesto indicado Comp. 1132 se preparé usando el método descrito en el ejemplo 9,
sustituyendo 62d por 9¢ en el paso D. MS m/z (M+H") 486.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 62 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

Fy
H CF, HE,
o ]

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 62, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp.

Nombre y datos del compuesto

701

3-Yodo-1-metil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-
indol

MS m/z (M+H") 536

ilcarbonilo)piperazina-1-il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-

1084

1-Metil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-

(trifluorometilo)fenil]- 1H-indol
MS m/z (M+H") 554

illacetidin-1-il}carbonilo)-3-[3-

1148

1-Metil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-

(trifluorometilo)fenil]- 1H-indol
MS m/z (M+H") 554

illacetidin-1-il}carbonilo)-3-[4-

1100

1-Metil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-

(trifluorometilo)fenil]- 1H-indol
MS m/z (M+H") 554

illacetidin-1-il}carbonilo)-3-[3-

1347

1-Metil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-

(trifluorometilo)fenil]- 1H-indol
MS m/z (M+H") 554

illacetidin-1-il}carbonilo)-3-[4-
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Comp. Nombre y datos del compuesto
1155 1-Metil-3-fenil-6-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H- indol
MS m/z (M+H") 486
593 1-Metil-6-({3-[4-fenilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1- il}carbonilo)-3-[3-

(trifluorometilo)fenilo]-1H-indol

MS m/z (M+H") 547

585 1-Metil-3-fenil-6-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 479

Ejemplo 62a

(HORB
Meo»__Q_K' : GZfU
o ) Pd(OAc)2,

- N Sphos, K3POy,
62a 0)\0 tolueno

NaOH, H,0
THF, MeOH o s HATU, EtaN, CH.Cl \C\N N
Comp. 1341 o H

F. 1-tert-Butilo 6-metil 3-(3-(trifluorometilo)fenilo)-1H-indol-1,6- dicarboxilato, 62g. El compuesto
indicado 62g se prepar6 usando el método descrito en el ejemplo 62, sustituyendo 62f por_1x en el paso A.
G. Metil 3-(3-(trifluorometilo)fenil)-1H-indol-6-carboxilato sal TFA, 62h. El compuesto indicado 62h se
prepar6 usando el método descrito en el ejemplo 62, sustituyendo 62g por_62b en el paso B.

H. 3-(3-(Trifluorometilo)fenil)-1H-indol-6-acido carboxilico, 62i. El compuesto indicado se preparé
usando el método descrito en el ejemplo 62, sustituyendo 62h por_62e en el paso D.

E. 6-({3-[4-{1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-3-[3-(trifluorometilo)fenil]-
1H-indol, Comp. 1341. El compuesto indicado Comp. 1341 se preparé usando el método descrito en el
ejemplo 9, sustituyendo 62i por 9¢ en el paso D. MS m/z (M+H") 540.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 62a y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto
intermediario:

CF3

o

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 62a, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

572 6-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-3-[3-(trifluorometilo)fenilo]-1H-
indol

MS m/z (M+H") 533
634 6-({3-[4-(Fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-3-[4-(trifluorometilo)fenilo]-1H-
indol

MS m/z (M+H") 533

1340 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-3-[4-(trifluorometilo)fenil]-
1H-indol

MS m/z (M+H") 540
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Comp.

Nombre y datos del compuesto

1344

6-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-3-[4-(trifluorometilo)fenil]-

1H-indol
MS m/z (M+H") 540

1345 6-({3-[4-(1,3-Tiazol-4-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-3-[3-(trifluorometilo)fenil]-

1H-indol
MS m/z (M+H") 540

Ejemplo 63

o & oo™
THEF. hCH HIATLL, Elghl Ebigissy {j\grf:-l
comp.

e . 982

A. Metil 4-(hidroxi(4-(trifluorometilo)fenilo)metilo)benzoato, 63c. A una solucién de metilo 4-
iodobenzoato 63a (8 mmol, 2,1 g) en 10 mL de THF seco se afiadi6 gota a gota cloruro de magnesio i-
propilo (2M en THF, 8,4 mmol, 4,2 mL) bajo N2 a -20 °C. La solucién se agité durante 30 min. El reactivo
Grignard formado en THF se afiadié después lentamente a una solucién de 4-trifluorometilbenzaldehido (8
mmol, 1,1 mL) en THF (20 mL) a -40 °C. Después de 20 min, la mezcla reaccion se calenté lentamente
hasta la temperatura ambiente. La reaccion se templé con NH4CI acuoso saturado y se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna flash (gel de silice,
15% EtOAc/hexanos) para dar 63c, como un sdlido blanco.

B. 4 Metil 4-(fldor(4-(trifluorometilo)fenilo)metilo)benzoato, 63d. A una solucién del compuesto 63c
(0,97 mmol, 300 mg) en CH,CI, se afiadié gota a gota DAST (1,015 mmol, 0,133 mL) a -78 °C bajo N.. La
reaccion se mantuvo a -78 °C durante 30 min y después se templd con una solucién NaHCO3 acuosa a
baja temperatura. Se afiadido CH,Cl; adicional a la reaccidon y se concentro la solucién organica. El material
crudo se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 10% EtOAc/hexanos) para dar 63d.

C. 4-(Fluor(4-(trifluorometilo)fenilo)metilo)acido benzoico, 63e. El compuesto indicado se prepard
usando el método descrito en el ejemplo 29, sustituyendo 63d por_29c en el paso B.
D.1-{1-[(4-{Flaor[4-(trifluorometilo)fenilo]metilo}fenilo)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina, Comp. 982. El compuesto indicado Comp. 982 se prepard usando el método
descrito en el ejemplo 9, sustituyendo 63e por 9¢ en el paso D. MS m/z (M+H") 533.

Ejemplo 64

o]
(o] Hs/\/SH Seleccién Fluor
- MeO HF-piridina  pMaQ' © D
O BFg (OAc)z O CHyCl,
6da 0 M F
NH
' N N o
g SO i
.S ¢ /C/N
LOH,H0 o O O . o % </.‘N |/\N O [0
\
THF, MeOH HATU, Et3N, CH,Cly S N\) F F
64d F : comp. 986

A. Metil 4-(2-fenil-1,3-ditiolan-2-il)benzoato, 64b. Metil 4- benzoilbenzoato 64a (2,08 mmol, 0,50 g) y
BF3.(OAc)2 (5,2 mmol, 0,73 mL) se disolvieron en CH2Cl, seco bajo N,. Se afadié Etano-1,2-ditiol (3,95
mmol, 0,333 mL) y la solucidn se agitdé durante la noche. La mezcla reaccion fue dividida en CH,Cl, y agua.
La capa organica se concentrd y se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 10%
EtOAc/hexanos) para obtener el compuesto 64b.

B. Metil 4-(difluoro(fenilo)metilo)benzoato, 64c. Selectflior (1,07mmol, 381 mg) y reactivo HF-piridina
(1,5 mL, HF: Piridina = 70:30 ag% ) se disolvieron en CH2Cl> (4 mL), en una botella de polietileno y se
enfriaron a 0 °C. Una solucion de 64b (0,512 mmol, 162 mg) en CH2Cl; (2 mL) se afadio lentamente y la
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mezcla se agité durante 45 min a la temperatura ambiente. Cuando TLC indicé el consumo de todo el 64b,
la reaccién se diluyo con CHxCl,. Los organicos combinados se secaron con anhidro Na;SO4 y se
concentraron. El producto crudo se purifico por cromatografia en columna flash (gel de silice, 5%
EtOAc/hexanos) para obtener el compuesto 64c, como un aceite limpio.

C. 4-(Difluoro(fenilo)metilo)acido benzoico, 64d. El compuesto indicado 64d se prepard usando el
método descrito en el ejemplo 29, sustituyendo 64c por_29c en el paso B.

D. 1-(1-({4-[Difluoro(fenilo)metilo]fenilo}carbonilo)acetidin-3-il]-4-(1,3- tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina,
Comp. 986. El compuesto indicado Comp. 986 se prepar6 usando el método descrito en el ejemplo 9,
sustituyendo 64d por 9¢c en el paso D. MS m/z (M+H") 483.

Ejemplo 65

OH
B( 2 LOH,H,0 o
Pd(OAc),, THF, MeOH g
Sphos, K3POy,
tolueno
o
N N
QD -3
. S N =
(cociy, I se | N
o g XsVonlh
CH,Cl, N
DMF c s p o EtaN.CHCl, S"\n’ Comp. 714 F
65e 2 '

A. Metil 3-ciclopropilo-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato, 65c. Una mezcla de metilo 3-cloro-6-
fluorobenzol[b]tiofeno-2-carboxilato 65a (0,613 mmol, 150 mg), acido ciclopropilborénico 65b (0,92 mmol, 79
mg), Pd(OAc); (0,09 mmol, 20 mg), SPhos (0,215 mmol, 88mg) y KzPO4 (1,23 mmol, 0,26 g) en tolueno (2
mL) se calenté a 100 °C durante 3 h en un recipiente de reaccion sellado. La reaccién se diluyé con EtOAc
y agua. La capa organica se concentrd y se purificéd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 10%
EtOAc/hexanos) para dar el compuesto 65c.

B. 3-Ciclopropilo-6-flior-benzo[b]tiofeno-2-acido carboxilico, 65d. El compuesto indicado 65d se
prepard usando el método descrito en el ejemplo 29, sustituyendo 65¢c por_29c en el paso B.

C. 3-Ciclopropilo-6-flior-benzo[b]tiofeno-2-cloruro carbonilo, 65e. El compuesto indicado 65c se
prepard usando el método descrito en el ejemplo 10, sustituyendo 65d por 10a en el paso A.

D. 1-{1-[(3-Ciclopropilo-6-flior-1-benzotiofeno-2-il)carbonilo] acetidin- 3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina, Comp. 714. El compuesto indicado Comp. 714 se Preparo usando el método
descrito en el gjemplo 10, sustituyendo 65e por 10b en el paso B. MS nm/z (M+H") 471.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 65 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto
intermediario:

o (8] 0 0
HGO Fa HCk EF; HD |:|=3 HO
5 5
F

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 65, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

695 1-{1-[(3 -Ciclobutilo-6-fluor-1-benzotiofeno-2- il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 485

528 1-{1-[(3-Ciclopropilo-6-fluor-1-benzotiofeno-2- il)carbonilo]acetidin-3-il]-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 464

513 1-{1-[(3-Ciclobutilo-6-fluor-1-benzotiofeno-2- il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 478

1346 1-{1-[(3-Metil-5-fenil-1-benzotiofeno-2- il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-2-

ilcarbonilo)piperazina

NMR (CDCls) &: 7,96 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,84-7,93 (m, 2H), 7,62-7,74 (m, 3H), 7,55 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,34-7,44 (m, 1H), 4,12-4,47 (m, 6H), 3,87(m, 2H), 3,19 3,35 (m,
1H), 2,69 (s, 3H), 2,50 (m, 4H)

MS m/z (M+H") 503

1058 1-{1-[(3-Metil-5-fenil-1-benzotiofeno-2- il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina; MS m/z (M+H+) 503

691 1-(1-{[5-Metil-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina; MS m/z (M+H+) 495

737 1-(1-{[5-Metil-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina; MS m/z (M+H+) 495

707 1-(1-{[6-Metil-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina; MS m/z (M+H+) 495

712 1-(1-{[6-Metil-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina; MS m/z (M+H+) 495

1098 1-(1-{[6-Fenil-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina; MS m/z (M+H+) 557

1095 1-(1-{[6-Fenil-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina; MS m/z (M+H+) 557

570 1-{1-[(3-Metil-5-fenil-1-benzotiofeno-2-  il)carbonilo]acetidin-3-il}-4-(fenilcarbonilo)piperazina;
MS m/z (M+H+) 496

510 1-(1-{[6-Metil-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-

(fenilcarbonilo)piperazina; MS m/z (M+H+) 488

Ejemplo 66
" HN}—\& [e]
p— N LIGH, HaO .
- rah] e ‘1 —_— 1
N e THF, MeOH
BinC

ita E6e [,::J = E:I
A 5

{NJI\EHJ L“J\El’:]
~ a0y !
HATL, ElyM. CHH, 5d-kltn'l" “'r’:omp. 951 E:]

A. Metil 4-tiomorfolinoquinazolina-7-carboxilato, 66c. Una solucidon de metil 4-cloroquinazolina-7-
carboxilato 66a (1,01 mmol, 225 mg) y tiomorfolina 66b (2,02 mmol, 208 mg) en MeOH (1.6 mL) se agit6é
durante la noche. El compuesto 66c (30 mg) se aisl6é después de la purificacion.
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B. 4-Tiomorfolinoquinazolina-7-acido carboxilico, 66d. El compuesto indicado 66d se preparé usando el
método descrito en el ejemplo 29, sustituyendo 66c por_29c en el paso B.

C. 7-({3-(4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1- il}carbonilo)-4-tiomorfolin-4-
ilquinazolina, Comp. 951. El compuesto indicado Comp. 951 se prepard usando el método descrito en el
ejemplo 9, sustituyendo 66d por 9¢ en el paso D. MS m/z (M+H") 510.

rmr F
"'5 M5 gra
F Eighi, CHyC™N Tlf Pk

Ejemplo 67

&TH LTl
" OF,
P {’rj.\gd"-..ﬂ‘l :
Lo a & % { F
(=]
nif"":l = Bt CHiCy A], comp. 896
Ty

A. 1-(5-Cloro-2-fluor-fenil)-2,2,2-trifluoro-etanona, 67c. A una solucion de LDA (2,0 M en
THF/heptano/etilbenceno, 25,3 mmol, 12,6 mL) en THF seco, se afadié lentamente 1-flior-4-cloro-benceno
67a (23,0 mmol, 2,45 mL) a -78 °C. La mezcla se agit6é durante 1 h a -78 °C y se afiadio etil trifluoroacetato
67b (25,3 mmol, 3,02 mL). La mezcla reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente durante la noche y
se templd con una solucion NH4Cl acuosa saturada. La mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna flash (gel de silice, 15% EtO
Ac/hexanos) para dar una mezcla del compuesto 67¢ junto con un regio isomérico por producto, 1-(5-flior-
2-cloro-fenilo)- 2,2,2-trifluoro-etanona, en una proporcion de 5:1 (67c es el producto principal).

B. Metil 5-cloro-3-(trifluorometilo)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato, 67e. Una solucion del compuesto 67c
(6,62 mmol, 1,5 g), metil 2-mercaptoacetato 67d (6,62 mmol, 0,6 mL) y EtsN (8,6 mmol, 1,2 mL) en
acetonitrilo (12 mL) se calenté a 75 °C durante 4 h. La reaccion se diluyé con EtOAc y agua. La capa
organica se concentro y se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 10% EtOAc/hexanos)
para dar el compuesto 67e.

C. 5-Cloro-3-trifluorometilo-benzo[b)tiofeno-2-acido carboxilico, 67f. El compuesto indicado 67f se
prepard usando el método descrito en el ejemplo 29, sustituyendo 67e por_29c en el paso B.

D. 5-Cloro-3-trifluorometilo-benzo[b]tiofeno-2-cloruro de carbonilo, 67g. El compuesto indicado 65e se
prepard usando el método descrito en el ejemplo 10, sustituyendo 67f por 10a en el paso A.
E.1-(1-{[5-Cloro-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-ilJcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina. El compuesto indicado Comp. 896 se prepar6é usando el método descrito en el
ejemplo 10, sustituyendo 67g por 10b en el paso B. MS m/z (M+H") 515.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 67, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
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compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto
673 1-(1-{[5-Cloro-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 515
506 1-(1-{[5-Cloro-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 508
Ejemplo 67a
n-Buli, THF, CFy o0 Me Fy
I:@\ -TH°C HS &Td o
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L] ElyM, CH
F 1 F faM. G
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F. 1-(4-Cloro-2-flaor-fenil)-2,2,2-trifluoro-etanona, 67i. A una solucién de n-BuLi (1,6 M en hexanos, 4,68
mmol, 2,93 mL) en THF seco, se afiadi6 lentamente 4-cloro-2-flior-1-yodo-benceno 67h (3,9 mmol, 1,0 g) a
-78 °C bajo N.. La mezcla se agitd durante 1 h a -78 °C y se afiadio etil trifluoroacetato 67b (0,51 mL, 4,29
mmol). La reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente durante la noche y se templé con una
solucion NH4Cl acuosa saturada. La mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se concentraron
y se purificaron por cromatografia en columna flash (gel de silice, 15% EtOAc/hexanos) para dar el
compuesto 67i.

G. Metil 6-cloro-3-(trifluorometilo)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato, 67j. El compuesto indicado 67j se
prepard usando el método descrito en el ejemplo 67, sustituyendo 67i por 67c en el paso B.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 67, pasos C - E, y sustituyendo los reactivos

adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se
prepararon los siguientes compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

664 1-(1-{[6-Cloro-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 515

699 1-(1-{[6-Cloro-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 515

512 1-(1-{[6-Cloro-3-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 508

Ejemplo 67b

CFy COsMe Fyl

o

Mad, THF, F

F CFy OMSD 4
6Tk &7l

H. Metil 6-cloro-3-(trifluorometilo)benzo[b]tiofeno-2-carboxilato, 67l. EI compuesto indicado 671 se
preparé usando un método idéntico al descrito en el ejemplo 67, sustituyendo 67k por 67c, sustituyendo
NaH por EtsN y sustituyendo THF y DMSO por CH3CN en el paso B.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 67, pasos C - E, y sustituyendo los reactivos

adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacién conocidos por los expertos en la técnica, se
prepararon los siguientes compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

692 1-(Isotiazol-5-ilcarbonilo)-4-(1-{[3-metil-6- (trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
illcarbonilo}acetidin-3-il)piperazina

"H NMR (CDCl3): © 8,41 (ar, 1H); 8,22 (ar, 1H); 7,98 (m, 1H); 7,65 (m, 1H); 7,48, (m, 1H); 3,83
(bm, 5H); 3,0 1(bm, 4H); 2,5 (s, 3H)

MS m/z (M+H") 477,0

505 1-(1-{[3-Metil-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-
(fenilcarbonilo)piperazina

MS m/z (M+H") 488

899 1-(1-{[3-Metil-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

'H NMR (CDCl3 ,400 MHz): 8 8,11 (s, 1 H), 7,83-7,95 (m, 2 H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,55
(d, J =3,1 Hz, 1 H), 3,99-4,67 (m, 6 H), 3,87 (br. s., 2 H), 3,16-3,41 (m, 1 H), 2,66 (s, 3 H), 2,50
(br. s., 4 H),

MS m/z (M+H") 495
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Comp. Nombre y datos del compuesto

899 1-(1-{[3-Metil-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina

'H NMR (CDCl3 ,400 MHz): & 8,11 (s, 1 H), 7,83-7,95 (m, 2 H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,55
(d, J =3,1 Hz, 1 H), 3,99-4,67 (m, 6 H), 3,87 (br. s., 2 H), 3,16-3,41 (m, 1 H), 2,66 (s, 3 H), 2,50
(br. s., 4 H),

MS m/z (M+H") 495

674 1-(1-{[3-Metil-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- illcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (CDCl3 ,400 MHz): 5 8,79 (s, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,89 (d, J = 8 Hz, 1 H),
7,65 (d, J = 8 Hz, 1 H), 3,80-4,40 (m, 8 H), 3,28 (m, 1 H), 2,66 (s, 3 H), 2,49 (br. s., 4 H),

MS m/z (M+H") 495

657 1-(1-{[3-Metil-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofen-2- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1H-pirrol-2-
ilcarbonilo)piperazina

"H NMR (400 MHz, CDCla): & 8,33 (d, 1H); 8,09 (d, 1H); 7,72 (d, 1H); 6,95 (s, 1H); 6,67 (s, 1H);
6,23 (dd, 1H); 4,59 (bm, 3H); 4,26 (m, 1H); 3,40 (m, 3H); 2,68 (s, 3H)

MS m/z (M+H") 4771

Ejemplo 68

o /—COMe HO a‘:,ﬁgg‘: MeO . MeO ;
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A. Metil 3-Hidroxi-6-trifluorometilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato, 68b. Se afadié LiOH (4,5 mmol, 0,11 g)
a una solucion de metil 2-fldor-4- trifluorometilbenzoato 68a (2,25 mmol, 0,50 g) y metil 2-mercaptoacetato
67d (2,25 mmol, 0,21 mL) en DMF (3 mL) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 30 min y después se
calento6 hasta la temperatura ambiente y se agitd durante 1 h. Se afiadi6é agua y la solucién obtenida se
acidificé con HCI 1N acuoso. Los resultados obtenidos se filtraron, se lavaron con agua y se secaron para
dar el compuesto 68b.

B. Metil 3-metoxi-6-trifluorometilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilato, 68c. Una mezcla del compuesto 68b
(0,543 mmol, 150 mg), sulfate de dimetil (0,608 mmol, 0,058 mL) y bicarbonato de sodio (0,57 mmol, 48
mg) en acetona se calentd y se agité durante la noche. La mezcla reaccion se enfrio y se filtré. El filtrado se
concentro y el residuo fue dividido en EtOAc y agua. La solucién organica se concentrd y se purificd por
cromatografia en columna flash (gel de silice, 10% EtOAc/hexanos) para dar el compuesto 68c.

C. 3-Metoxi-6-trifluorometilbenzo[b]tiofeno-2-acido carboxilico, 68d. El compuesto indicado 68d se
prepard usando el método descrito en el ejemplo 29, sustituyendo 68c por_29c en el paso B.

D. 3-Metoxi-6-trifluorometilbenzo[b]tiofeno-2-cloruro de carbonilo, 68e. El compuesto indicado 68e se
prepard usando el método descrito en el ejemplo 10, sustituyendo 68d por 10a en el paso A.

E. 1-(1-{[3-Metoxi-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2- iljcarbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-2-
ilcarbonilo)piperazina, Comp. 649. El compuesto indicado Com?. 649 se preparé usando el método
descrito en el ejemplo 10, sustituyendo 68e por 10b en el paso B. 'H NMR (CDCls): & 8,05 (s, 1H), 7,83-
7,96 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 8,4, 1.1 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,55-4,45 (m, 2H), 4,24- 4,37 (m, 2H),
4,11-4,24 (m, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,88 (m, 2H), 3,29 (m, 1H), 2,50 (m, 4H). MS m/z (M+H") 511.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 68, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto
700 1-(1-{[3-Metoxi-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2- il]carbonilo}acetidin-3-il)-4-(1,3-tiazol-4-
ilcarbonilo)piperazina
MS m/z (M+H") 511
Ejemplo 68a

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 2, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes

compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

705 1-{[3-Metil-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
ilcarbonilo)acetidin-3- il]piperazina

MS m/z (M+H") 495,1

illcarbonilo}-4-[1-(1,3-tiazol-4-

704 1-{[3-Metil-6-(trifluorometilo)-1-benzotiofeno-2-
ilcarbonilo)acetidin-3- il]piperazina

MS m/z (M+H") 495,1

illcarbonilo}-4-[1-(1,3-tiazol-2-

Ejemplo 69

~ F
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comp. 574

A. Metil 3-flior-1H-indol-6-carboxilato, 69a. Una solucion de metilo 1H- indol-6-carboxilato 1j (11,4 mmol,
2,0 g) y triflato de N-fluor-2,4,6-trimetilpiridinio (14,8 mmol, 4,3 g) en MeOH (100 mL) se calenté al reflujo
durante 18 h. La mezcla reaccion se concentroé y se purificé por cromatografia en columna flash (gel de
silice, 15-20% EtOAc/hexanos) para dar el compuesto 69a, como un sélido blanco sucio.

B. Metil 3-flaor-1-(4-fluorofenil)-1H-indol-6-carboxilato, 69c. EI compuesto 69a (0,264 mmol, 51 mg), Cul
(0,0264 mmol, 5 mg) y KsPO4 (0,66 mmol, 40 mg) se combinaron en un tubo de reaccion sellado y el vial se
retrolavaron con Na. 4-flior-yodobenceno 69b (0,264 mmol, 0,0394 mL) y N,N'- dimetilciclohexano-1,2-
diamina (0,0792 mmol, 0,0125 mL) se afadieron a través de una jeringuilla, seguidos de tolueno. La mezcla
reaccion se calenté a 95 °C durante 6 h. La reaccion se diluyé con EtOAc y agua. La mezcla reaccion se
concentrod y se purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 20% EtOAc/hexanos) para dar el
compuesto 69c.

C. 3-Fluor-1-(4-fluorofenil)-1H-indol-6-acido carboxilico, 69d. El compuesto indicado 69d se prepard
usando el método descrito en el ejemplo 29, sustituyendo 69c por_29c en el paso B.

D. 3-Fluor-1-(4-fluorofenil)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol,
Comp. 574. El compuesto indicado Comp. 574 se prepar6é usando el método descrito en el ejemplo 9,
sustituyendo 69d por 9¢ y sustituyendo 2c por 5e en el paso D. MS m/z (M+H") 501.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 69, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

589 3-Fluor-1-fenil-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol
MS m/z (M+H") 490

Ejemplo 70

E
Foooaleotil E

e
ey DM THAF Py
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wuﬂﬂ»c)m ,DTNUJ ﬂn F

e {AT
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comp. 1348

A. Metil 4-flior-1-triisopropilsilanilo-1H-indol-5-carboxilato, 70b. A una solucién de 4-flior-1-
triisopropilsilanilo-1H-indol-5-acido carboxilico 70a (preparado usando un procedimiento descrito en Eur. J.
Org. Chem. 2006, 2956) (8,08 mmol, 2,71 g) en CH2Cl; seco (20 mL) se afiadié cloruro de oxalilo (9,69
mmol, 0,82 mL) seguido de DMF (0,81 mmol, 0,063 mL). La reaccién se agité a ta durante 30 min y se
concentrd. El residuo se disolvio en CH,Cl» (20 mL) y se enfrié a 0 °C. Se afiadio EtsN (40,4 mmol, 5,6 mL),
seguido de MeOH afadido lentamente. La mezcla reaccion se agité a 0 °C durante 30 minutos y se
concentro. El residuo fue dividido en EtOAc y agua. La capa organica se concentré y se purificé por
cromatografia en columna flash (gel de silice, 5% EtOAc/hexanos) para dar el compuesto 70b.

B. Metil 4-flior-1H-indol-5-carboxilato, 70c. Se afadié TBAF (solucion 1M en THF, 15,8 mmol, 15,8 mL)
a una solucion del compuesto 70b (7,9 mmol, 2,76 g) en THF a 0 °C. Después de 10 min a temperatura
ambiente, la reaccién se diluyé con EtOAc y se lavo con salmuera, NaHCO3 saturado y agua. La capa
organica se concentro y se purifico por cromatografia en columna flash (gel de silice, 35% EtOAc/hexanos)
para obtener el compuesto 70c.

C. Metil 4-flaor-1- (4-fluorofenil)-1H-indol-5-carboxilato, 70d. El compuesto indicado 70d se prepard
usando el método descrito en el ejemplo 69, sustituyendo 70c por 69a en el paso B.

D. 4-Fluor-1-(4-flior-fenil)-1H-indol-5-acido carboxilico, 70e. El compuesto indicado 70e se prepar6
usando el método descrito en el ejemplo 29, sustituyendo 70d por_29c en el paso B.

E. 4-Fluor-1-(4-fluorofenil}-5-{{3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina- -ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol, Comp. 1348. El compuesto indicado Comp 1348 se prepard usando el método descrito en el
ejemplo 9, sustituyendo 70e por 9¢ en el paso D. 'H NMR (CDCls): & 7,87 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,54 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 7,36-7,47 (m, 3H), 7,30 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,19-7,27 (m, 3H), 6,81 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,52-
4,43 (m, 2H), 4,28 (dd, J = 9,9, 7,7 Hz, 1H), 4,16-4,24 (m, 1H), 4,05-4,16 (m, 2H), 3,75-3,95 (m, 2H), 3,27
(m, 1H), 2,38-2,58 (m, 4H). MS m/z (M+H") 508.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 70 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto
intermediario:

F

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 70, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto

1069 6-Fluor-1-(4-fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-iljacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol

MS m/z (M+H") 508
1349 6-Fluor-1-(4-fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-iljacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol

MS m/z (M+H") 508
631 6-Fluor-1-(4-fluorofenil)-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-iljcarbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 501
632 4-Fluor-1-fenil-5-({3-[4-(fenilcarbonilo)piperazina-1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 501

Ejemplo 70a

1) n-Buli, THF

2) COy
N F

701 H 70h H

F. 7-Flaor -1H-indol-5-acido carboxilico, 70h. A una solucién de 5-bromo-7- fluoroindol 70f (1,71 mmol,
365 mg) en THF a -60 °C se afhadié n-BulLi (solucion 1,6 M en hexanos, 5,2 mmol, 3,2 mL). La solucién se mantuvo
a -60 °C durante 4 h y después se virtié en un exceso de hielo seco recién triturado. Se afiadié agua y la mezcla se
acidifico a pH = 4. La fase organica se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna flash (gel de
silice, 35% EtOAc/hexanos) para dar el compuesto 70h.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 70 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto
intermediario:

F

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 70, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

1350 7-Flaor-1-(4-fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indol

"H NMR (CDCls): 5 7,88 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
7,42 (m, 2H), 7,22- 7,31 (m, 2H), 7,12-7,22 (m, 2H), 6,69-6,81 (m, 1H), 4,53- 4,27 (m, 5H),
4,12 (m, 1H), 3,89-3,83 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 2,50 (m, 4H)

MS m/z (M+H") 508
1111 7-Flaor-1-(4-fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indol

MS m/z (M+H") 508
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Ejemplo 70b
o) ‘ .
MeO ~ MeB(OH)  meO
70
| | Pd(OAC),, -
Br ﬁ Sphos, K3PO,, ﬁ
70i tolueno : 70k

G. Metil 7-metil-1H-indol-5-carboxilato, 70k. EI compuesto indicado se preparé usando el método descrito
en el ejemplo 65, sustituyendo 70i por 65a y sustituyendo 70jpor 65b en el paso A.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 70 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se preparo el siguiente compuesto
intermediario:

o]

E

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 70, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales
de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

1355 1-(4-Fluorofenil)-7-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-iljacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol

"H NMR (CDCla): 8 7,88 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,54 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,36 (m,
2H), 7,28 (S, 1H), 7,10-7,21 (m, 3H), 6,67 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,55-4,26 (m, 5H), 4,12 (m,
1H), 3,89 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 2,50 (m, 4H), 2,02 (s, 3H)

MS m/z (M+H") 504

1076 1-(4-Fluorofenil)-7-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-iljacetidin-1-
il}carbonilo)-1H- indol

MS m/z (M+H") 504

Ejemplo 70212¢

o i O o
y DJI::EL cl I-CI "'GJEQ(I . Mmjr]jl\
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700 Cul, ElzN THF 00 2 70q M

H. Metil 4-amina-2-cloro-benzoato, 70m. Se afadié gota a gota cloruro de acetilo (35,2 mmol, 2,5 mL) a
una solucion agitada de 4-amina-2-cloro-acido benzoico 701 (12,9 mmol, 2,22 g) en metanol (50 mL). La
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mezcla se calento al reflujo durante 18 h, se enfrié y se concentré al vacio. El residuo se ha retomado en
EtOAc, se lavo con NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se seco y se concentrd al vacio. El producto
crudo se purifico por cromatografia en columna flash (gel de silice, 30% EtOAc/hexanos) para dar el
compuesto 70m.

I. Metil 4-amina-2-cloro-5-yodo-benzoato, 70n. A una suspension del compuesto 70m (1,18 g, 6,38 mmol)
y CaCOs3 (12,8 mmol, 1,28 g) en MeOH (13 mL) se afiadioé gota a gota una solucién de monocloruro de
yodo (6,70 mmol, 1,09 g) en CHCl; (6 mL), a temperatura ambiente. La mezcla reaccion obtenida se agito,
a temperatura ambiente, durante 1,5 h. La mezcla reaccion se concentré y después fue dividida en EtOAc y
agua. La capa organica se concentrd y se purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 20-25%
EtOAc/hexanos) para dar metil 4- amina-2-cloro-5-yodo-benzoato 70n como producto principal y metil 4-
amina-2- cloro-3-yodo-benzoato 700 como producto secundario.

J. Metil 4-amina-2-cloro-5-((trimetilsililo)etinilo)benzoato, 70p. A una mezcla del compuesto 70n (0,642
mmol, 200 mg), Cul (0,064 mmol, 12,2 mg) y Pd(PPhs).Cl> (0,064 mmol, 45mg) en THF (2 mL) se ahadio
etiniltrimetilsilano (0,963 mmol, 95 mg) seguido de EtsN (7,19 mmol, 1 mL) bajo N». La mezcla reaccion se
agito, a temperatura ambiente, durante 1,5 h y después fue dividida en EtOAc y agua. La capa organica se
concentrd y se purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 15% EtOAc/hexanos) para dar el
compuesto 70p.

K. Metil 6-cloro-1H-indol-5-carboxilato, 70q. Una mezcla del compuesto 70p (0,532 mmol, 150 mg) y Cul
(0,32 mmol, 60 mg) en DMF (1,5 mL) se calenté a 110 °C durante 5 h y después se enfrié a temperatura
ambiente. La reaccidn se templd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se concentré y se
purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 15% EtOAc/hexanos) para dar el compuesto 70q.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 70c y en el ejemplo 70 y sustituyendo los reactivos

adecuados, materiales de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se
prepararon los siguientes compuestos intermediarios:

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 70, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacion conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:

Comp. Nombre y datos del compuesto

1416 6-Cloro-1-(4-fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indol
MS m/z (M+H") 525

1415 1-(4-Fluorofenil)-6-metil-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indol
MS m/z (M+H") 504

1414 4-Cloro-1-(4-fluorofenil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-iljcarbonilo)-

1H- indol

"H NMR (CDCla): 8 7,87 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,40-7,46 (m, 2H), 7,34-
7,39 (m, 2H), 7,19-7,29 (m, 3H), 6,83 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,35- 4,48 (m, 1H), 4,30
(dd, J = 9,9, 7,5 Hz, 1H), 4,08-4,18 (m, 1H), 3,75-4,05 (m, 4H), 3,23-3,33 (m, 1H), 2,37-2,57 (m,
4H)

MS m/z (M+H") 525,
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Ejemplo 71
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o comp. 711 F

A. Metil 1-(2,2-difluoroetil)-1H-indol-5-carboxilato, 71b. A una suspension de NaH (dispersion al 60% en
aceite mineral, 1,48 mmol, 59 mg) en DMF (2 mL) se afadi6é lentamente una solucion de 1H-indol-5-acido
carboxilico metilo éster 1j (1,14 mmol, 200 mg) en DMF (1 mL) a 0 °C. La solucién obtenida se agit6é a 0 °C
durante 20 min y se afadid 1,1-difluoro-2-yodoetano 71a (1,37 mmol, 263 mg). La reaccioén se calenté hasta
la temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La reaccién se templd con agua y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se concentro y se purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 20 %
EtOAc/hexanos) para obtener el compuesto 71b.

B. 1-(2,2-Difluoroetil)-1H-indol-5-acido carboxilico, 71c. El compuesto indicado 71c se preparé usando el
método descrito en el ejemplo 29, sustituyendo 71b por_29c en el paso B.

C. 1-(2,2-Difluoroetil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina -1- ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indol,
Comp. 711. El compuesto indicado Comp 711 se prepard usando el método descrito en el ejemplo 9,
sustituyendo 71¢ por 9¢c en el paso D. 'H NMR (CDCls): & 7,94 (s, 1H), 7,88 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,59 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 6,01 (m, 1H), 4,51-4,24 (m, 7H), 4,12 (m, 1H), 3,85(m, 2H), 3,24 (m, 1H), 2,49 (m, 4H). MS m/z (M+H")
460.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 71 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

DfLN"' GI\ND

TI3 Y

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 71, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto
813 1-(2,2-Difluoroetil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-4-  ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 460

1031 N-Metil-N-fenil-2-[5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol-1-ilJacetamida

MS m/z (M+H") 543

1032 N-Metil-N-fenil-2-[5-({3-[4-(1,3-tiazol-4- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indol-1-ilJacetamida

MS m/z (M+H") 543

1035 1-(2-Oxo-2-pirrolidin-1-iletil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indol

MS m/z (M+H") 507

1046 1-(Piridin-4-ilmetil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 487

1047 1-(Piridin-4-ilmetil)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 487

1048 1-(Piridin-3-ilmetil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2-  ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-iljcarbonilo)-
1H-indol

MS m/z (M+H") 487

Ejemplo 72

*©f°
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A. Etil 1-(4-fluorobencilo)-1H-indazol-5-carboxilato, 72c, y etil 2-(4- fluorobencilo)-2H-indazol-5-
carboxilato, 72d. Etil 1H-indazol-5-carboxilato 72a (0,79 mmol, 150 mg) y Cs>CO3 (0,96 mmol, 312 mg) se
combinaron en 2 mL de DMF, produciendo una soluciéon marrén-roja limpia. Se afiadi6 gota a gota 1-
(bromometil)-4-fluorobenceno puro 72b (0,87 mmol, 0,11 mL) y la mezcla se agitd, a temperatura ambiente,
durante la noche. Se afiadié EtOAc y la capa organica se lavé con agua y salmuera. La solucion organica
se seco con Na2S0O4 y se concentré para dar 260 mg de soélido naranja. El producto crudo se purificé por
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cromatografia en columna flash (gel de silice, 15-50% EtOAc/heptanos) para dar 133 mg (57%) del
compuesto 72c, como un solido naranja y 67 mg (28%) del compuesto 72d, como un sdlido blanco.
Compuesto 72¢: 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 4,40 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 5,58 (s, 2
H), 6,99 (t, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,19 (dd, J = 8,8, 5,3 Hz, 2 H), 7,36 (dt, J = 8,9,0,8 Hz, 1 H), 8,04 (dd, J = 8,9,
1,5 Hz, 1 H), 815(d J=0,9Hz, 1H),8,53(dd, J=1,5,0,8 Hz, 1 H). MS m/z (M+H") 299,1.

Compuesto 72d: "H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 4,39 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 5,59 (s, 2
H), 7,07 (t, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,27-7,34 (m, 2 H), 7,72 (dt, = 9,1, 0,9 Hz, 1 H), 7,92 (dd, J = 9,1, 1,6 Hz, 1
H), 8,02-8,06 (m, 1 H), 8,48 (dd, J= 1,5, 0,9 Hz, 1 H). MS m/z (M+H") 299,1.

B. 1-(4-Fluorobencilo)-1H-indazol-5-carboxilato, 72e. A una solucion agitada del compuesto 72¢ (0,43
mmol, 128 mg) en 2.5 mL de THF y 0,5 mL de MeOH se afiadié NaOH 3N acuoso (2,62 mmol, 0,87 mL) y
0,5 mL de agua. Después de agitar, a temperatura ambiente, durante la noche, la mezcla se concentré al
vacio. El residuo amarillo se disolvié en 10 mL de agua y se acidificé a pH 2-3 con HCI acuoso. El resultado
obtenido se filtré al vacio a través de un disco de papel y se lavd con agua. El material restante se bombed
en alto vacio para dar 108 mg (93%) del compuesto 72e, como un sélido amarillo claro. "H NMR (400 MHz,
CDClI3): 61,41 (t, J=7,1Hz, 3 H),4,39(q, J =7,1 Hz, 2 H), 5,59 (s, 2 H), 7,07 (t, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,27-7,34
(m, 2 H), 7,72 (dt, J = 9,1, 0,9 Hz, 1 H), 7,92 (dd, J = 9,1, 1,6 Hz, 1 H), 8,02-8,06 (m, 1 H), 8,48 (dd, J =
1,5,0,9 Hz, 1 H). MS m/z (M+H") 271,2.

C. 1-(4-Fluorobencilo)-5-({3-[4-{1,3-tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- il]Jacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indazol, Comp. 1029. El compuesto indicado Comp. 1029 se prepar6 usando el metodo descrito en el
ejemplo 9, sustituyendo 72e por 9c¢ y sustituyendo HBTU por HATU en el paso D. 'H NMR (400 MHz,
CDClI3): 61,41 (t, J=7,1Hz, 3H), 4,39 (q, J =7,1 Hz, 2 H), 5,59 (s, 2 H), 7,07 (t, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,27-7,34
(m, 2 H), 7,72 (dt, d = 9,1, 0,9 Hz, 1 H), 7,92 (dd, J = 9,1, 1,6 Hz, 1 H), 8,02-8,06 (m, 1 H), 8,48 (dd, J = 1,5,
0,9 Hz, 1 H). MS nvz (M+H") 505,2.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 72 y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos intermediarios:

N-ny

TE
&

I TR
396 3

[

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 72, y sustituyendo los reactivos adecuados, materiales

de partida y los métodos de purificacidon conocidos por los expertos en la técnica, se prepararon los siguientes
compuestos de la presente invencion:
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Comp. Nombre y datos del compuesto
1030 2-(4-Fluorobencilo)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2H-
indazol
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 3,19-3,30 (m, 4 H), 4,05 (d, J = 5,6 Hz, 3 H), 4,25-4,88 (m, 6 H),
5,66 (s, 2 H), 7,09 (t, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,33-7,43 (m, 2 H), 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,69 (d, J =
9,0Hz,1H),7,88(m,J=29Hz, 1H), 7,97 (d,J =2,7Hz, 1H), 812 (s, 1 H), 8,49 (s, 1H)
MS m/z (M+H") 505,2
1036 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1-[4-
(trifluorometilo)bencilo]- 1H-indazol
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 3,24 (br. s., 4 H), 3,89- 4,12 (m, 3 H), 4,25-4,85 (m, 6 H), 5,78
(s,2H),7,37 (m,J=8,1Hz,2H), 7,60 (m, J - 8,1 Hz, 2 H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J
=8,8,1,5Hz,1H),7,88(d,J=3,0Hz,1H),7,97(d,J=3,3Hz, 1H),8,18 (s, 1 H), 8,23 (s, 1
H)
MS m/z (M+H") 555,2
1037 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-2-[4-
(trifluorometilo)bencilo]- 2H-indazol
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 3,18-3,41 (m, 4 H), 3,92-4,18 (m, 3 H), 4,27-4,86 (m, 6 H), 5,79
(s, 2H), 747 (d,J=8,1Hz 2H), 758 (dd, J=9,1,1,5 Hz, 1 H), 7,66 (d, J =8,1 Hz, 2 H), 7,70
(d, 1H), 7,88 (d,J=3,0Hz, 1H), 7,97 (d,J=3,0Hz, 1H), 814 (s, 1 H), 8,56 (s, 1H)
MS m/z (M+H") 555,2
1038 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-1-[3-
(trifluorometilo)bencilo]- 1H-indazol
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 3,25 (br. s., 4 H), 3,89- 4,13 (m, 3 H), 4,22-4,82 (m, 6 H), 5,78
(s,2H),7,40-7,54 (m, 3H),7,58(m,J=7,3Hz, 1H),7,69 (m,J=8,6Hz 1H),7,73(d, J=8,8
Hz, 1 H), 7,88 (d, J=3,3 Hz, 1 H), 7,97 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 8,24 (s, 1 H)
MS m/z (M+H") 555,2
1039 5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1- illacetidin-1-il}carbonilo)-2-[3-
(trifluorometilo)bencilo]- 2H-indazol
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 3,30 (br. s., 4 H), 4,04 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 4,29-4,84 (m, 6 H),
5,78 (s, 2 H), 7,58 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 7,64 (br.s., 2H), 7,70 (d, J=9,1 Hz, 1 H), 7,88 (d, J =
3,0Hz,1H), 7,97 (d, J=3,0Hz, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 8,56 (s, 1 H)
MS m/z (M+H") 555,2
1411 1-(1-Feniletil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H- indazol
"H NMR (400 MHz, acetona-dg): 6 2,01 (d, J = 7,1 Hz, 3 H), 3,35 (br. s., 4 H), 4,07 (br. s., 2 H),
4,11-4,19 (m, 1 H), 4,25-4,53 (m, 2 H), 6 4,60 (br. s., 1 H), 4,68-4,96 (m, 3 H), 6,07 (q, J = 7,1
Hz, 1 H), 7,24 (d,J - 7,1 Hz, 1 H), 7,30 (t, = 7,3 Hz, 2 H), 7,33-7,39 (m, 2 H), 7,58-7,68 (m, 2
H), 7,92 (d,J=3,3Hz, 1H), 7,98 (d, J =3,0 Hz, 1 H), 8,12 (s, 1H), 8,18 (s, 1 H)
MS m/z (M+H") 501,1
1040 2-(1-Feniletil)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-2H- indazol
'H NMR (400 MHz, CD30D): & 2,04 (d, J = 7,1 Hz, 3 H), 3,20 (br. s., 4 H), 3,91-4,05 (m, 3 H),
4,25-4,63 (m, 4 H), 4,72 (br. s., 24 H), 5,94 (q, J = 6,9 Hz, 1 H), 7,25- 7,39 (m, 5 H), 7,57 (dd, J
=9,01,4Hz, 1H),7,69(d,J=9,1Hz 1H),788(d, J=3,0Hz, 1H), 7,97 (d, J =3,3 Hz, 1 H),
8,12 (s, 1 H), 8,51 (s, 1 H)
MS m/z (M+H") 501,3
1043 1-(4-Fluorobencilo)-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1 -il}carbonilo)-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina

"H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 3,49 (br. s,4H) 4,12 (br. s., 2 H), 4,23-4,33 (m, 1 H), 4,34-5,17
(m, 6 H), 5,56 (s, 2 H), 6,61 (d, J = 3,5 Hz, 1 H), 7,08 (t, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,38 (dd, J = 8,6, 5,6
Hz, 2 H), 7.63 (d, J = 3,5 Hz, 1 H), 7,93 (d. J = 3,3 Hz, 1 H), 7,99 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 8,27 (d, J
=18 Hz, 1 H), 8,61 (d, J = 1,8 Hz, 1 H)

MS m/z (M+H") 505,2
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Comp. Nombre y datos del compuesto
1049 1-[2-(4-Fluorofenilo)etil]-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
1H- indazol
"H NMR (400 MHz, acetona-ds): 6 3,24 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,40 (br. s., 4 H), 4,09 (br. s., 2 H),
4,16-4,23 (m, 1 H), 4,31-4,65 (m, 4 H), 6 4,69 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 4,85 (br. s., 2 H), 6,96 (t, J =
8,8 Hz, 2 H), 7,19 (dd, J = 8,3, 5,6 Hz, 2 H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,62 (dd, J = 8,8, 1,3 Hz,
1H),7,93(d,J=3,0Hz, 1H),8,00(d,J=3,0Hz, 1H),8,09 (s, 1H),812(s, 1 H)
MS m/z (M+H") 519,2
1050 2-[2-(4-Fluorofenilo)etil]-5-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-
2H- indazol
'H NMR (400 MHz, acetona-dg): & 3,35 (t, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,38-3,43 (m, 4 H), 4,09 (br. s., 2 H),
4,12-4,20 (m, 1 H), 4,31-4,69 (m, 46 H), 4,74 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 4,84 (br.s., 2H), 7,01 (t, J =
8,7 Hz, 2 H), 7,21 (dd, J = 8,3, 5,6 Hz, 2 H), 7,55 (dd, J = 9,1, 1,5 Hz, 1 H), 7,66 (d, J = 9,1 Hz,
1H),7,93(d,J=3,0Hz, 1H),8,00(d,J=3,3Hz 1H), 8,03 (s, 1H), 823 (s, 1H)
MS m/z (M+H") 519,2
1051 1-(4-Fluorobencilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-illacetidin-1-il}carbonilo)-1H-
indazol
'H NMR (400 MHz, acetona-ds): & 3,14-3,23 (m, 4 H), 3,91-4,00 (m, 1 H), 4,01-4,12 (m, 2 H),
4,26-4,56 (m, 3 H), 4,57-4,92 (m, 36 H), 5,74 (s, 2 H), 7,09 (t, J - 8,8 Hz, 2 H), 7,37-7,46 (m, 3
H), 7,84 (d, J =8,3 Hz, 1 H), 7,89-7,95 (m, 2 H), 7,99 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 8,12 (s, 1 H)
MS m/z (M+H") 505,2
1052 2-(4-Fluorobencilo)-6-({3-[4-(1,3-tiazol-2- ilcarbonilo)piperazina-1-il]acetidin-1-il}carbonilo)-2H-
indazol
'H NMR (400 MHz, acetona-ds): & 3,21-3,30 (m, 4 H), 3,94-4,15 (m, 3 H), 4,28-4,52 (m, 2 H),
4,52-4,68 (m, 1 H), 4,68-4,93 (m, 3 6 H), 5,72 (s, 2 H), 7,15 (t, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,34 (dd, J =
8,6, 1,3 Hz, 1 H), 7,45-7,52 (m, 2 H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,92 (d, J = 3,3 Hz,
1H),7,99(d,J=33Hz 1H),842(s,1H)
MS m/z (M+H") 505,2

Ejemplo 72218a

"Jm MaGH, 1,0 ’”Jm 'J\[j}
() e m-.,

sUeall> Ol
’!I S ’_\’_O‘_&I ()
HETU, BN, CH,CL comp. 1044 comp. 1045 =H

cu Hy

D. Metil 1-(4-cianobencilo)-1H-indazol-5-carboxilato, 72f. El compuesto indicado 72f se prepard usando
el método descrito en el ejemplo 72 sustituyendo metil 1H-indazol-5-carboxilato por 72a y sustituyendo 4-
(bromometilo)benzonitrilo por 72b. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 3,95 (s, 3 H), 5,67 (s, 2 H), 7,26 (d, J = 8,2
Hz, 2 H), 7,33 (d, J =89 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 8,06 (dd, J = 8,9, 1.4 Hz, 1 H), 8,18 (s, 1 H),
8,55 (s, 1 H). (M+H") 292,2
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E. 1-(4-cianobencilo)-1H-indazol-5-acido carboxilico, 72g, y 1-(4- carbamoilbencilo)-1H-indazol-5-
acido carboxilico, 72h. A una solucién agitada del compuesto 72f (0,35 mmol, 102 mg) en 2 mL de THF y
0,5 mL de MeOH se afiadié NaOH 3N acuoso (2,45 mmol, 0,82 mL). Después de agitar, a temperatura
ambiente, durante la noche, la mezcla se concentrd al vacio. El residuo amarillo se disolvié en 15 mL de
agua y se acidifico a pH 1-2 con HCI acuoso. El resultado obtenido se filtré al vacio a través de un disco de
papel y se lavo con agua. El material restante se bombe6 en alto vacio para dar 87 mg de una mezcla 3:1
(como se muestra en LC/MS) del compuesto 72g y del compuesto 72h, como un sélido blanco sucio.
Compuesto 72g (menos polar): MS m/z (M+H") 278,1. Compuesto 72h (més polar): MS m/z (M+H") 296.

F. 4-{[5-({3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-il}carbonilo)-1H-indazol-1-
illmetilo}benzonitrilo, Comp. 1045, y 4-{[5-{{3-[4-(1,3-Tiazol-2-ilcarbonilo)piperazina-1-ilJacetidin-1-
il}carbonilo)-1H-indazol-1-iljmetilo}benzamida, Comp. 1044. Los compuestos indicados Comp. 1045 y
Comp. 1044 se prepararon usando el método descrito en el ejemplo 9, sustituyendo la mezcla de 72g y
72h preparados en el paso E para 9c y sustituyendo HBTU por HATU en el paso D. Los productos se
separaron por cromatografia preparativa en fase inversa para dar 64 mg de Comp. 1045 (menos polar) y
6,4 mg de Comp 1044 (mas polar).

Comp. 1045: "H NMR (400 MHz, acetona-ds): 6 3,24-3,49 (m, 4 H), 4,00-4,11 (m, 2 H), 4,11-4,20 (m, 1 H),
4,26-4,96 (m, 6 H), 5,85 (s, 2 H), 7,45 (d,  =8,3 Hz, 2 H), 7,66- 7,72 (m, 2 H), 7,74 (d, J - 8,3 Hz, 2 H), 7,92
(d, J =3,3 Hz, 1H) 7,99 (d, J =3,0Hz, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H)

Comp. 1044: 'H NMR (400 MHz, acetona-ds): & 3,14 (br. s., 4 H), 3,87-3,96 (m, 1 H), 3,96-4,08 (m, 2 H),
4,35 (br. s., 2 H), 4,47-4,85 (m, 4 H), 5,78 (s, 2 H), 7,35 (d, J 8,3Hz, 2 H), 7,66 (s,J=8,8Hz, 1H),7,70
(d,J=8,6,1,5Hz 1H),788(d, J=8,1Hz 2H),7,91(d,J=3,3Hz, 1H), 7,98 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 8,16 (s,
1H), 8,18 (s, 1 H)

Ejemplos bioldgicos

Métodos In Vitro

Ejemplo 1

Ensayo de actividad de la enzima MGL

Todos los ensayos basados en porcentajes se realizaron en microplacas de PCR de polipropileno de 384
pocillos negros (Abgene), con un volumen total de 30 yL. El sustrato butirato de 4-metilumbeliferilo (4MU-B; Sigma) y
tanto la enzima MGL mutante purificada (mut-MGLL 11-313 L179S L186S) como la MGL salvaje purificada (sal-
MGLL 6H- 11-313) se diluyeron por separado en tapén PIPES 20 mM (pH = 7,0), que contenia NaCl 150 mM y 0,001
% de Tween 20. Los compuestos de formula (l) se colocaron (50 nL) en el plato de ensayo usando Cartesian
Hummingbird antes de afadir 4MU-B (25 uL de solucion 1.2X para una concentracion final de 10 uM) seguidos de la
enzima (5 pL de una solucion 6X para una concentracion final de 5 nM) para iniciar la reaccion. Las concentraciones
del compuesto final se comprendieron entre 17 y 0.0003 uM. El cambio de fluorescencia debido a la division 4MU-B
se monitorizé con Iongltudes de onda de excitacion y emision de 335 y 440 nm, respectivamente, y una anchura de
banda de 10 nm (Safire?, Tecan) a 37°C durante 5 min.

Los valores ICsy para los compuestos de formula (l) se determinaron, usando Excel, a través de una
adaptacion de la ecuacidén a la parcela concentracion-respuesta de la actividad fraccionaria en funcién de la
concentracion de inhibidor.

Tabla 1 de datos biologicos

Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
1 1 0,0283

2 1 0,0081

3 1 5,20

4 1 0,731

5 1 0,0657 0,523
6 1 0,0080

7 1 0,0346 0,131
8 1 0,101

9 1 0,0087 0,0174
10 1 0,329

11 1 2,86

12 1 0,0470

13 1 0,0200 0,0192
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (WM ) [ Inh. MGL salvaje ICso (UM )
14 1 1,22

15 1 2,18

16 1 0,828

17 1 14,3

18 1 0,124

19 1 0,979

20 1 1,89

21 1 2,35

22 1 4,81

23 1 2,78

24 1 2,45

25 1 2,29

26 1 15,4

567 1 0,018 0,015
579 1 0,065
581 1 0,080
587 1 0,014 0,119
595 1 0,098 0,500
598 1 0,979
1061 1 0,006
1071 1 0,008
1139 1 0,027
1147 1 0,032
1163 1 0,009 0,048
1174 1 <0,005 0,066
1201 1 0,007 0,151
1248 1 0,559
1356 1 <0,005 <0,005
1357 1 <0,005 <0,005
1358 1 <0,005 <0,005
1359 1 <0,005 <0,005
1360 1 <0,005 <0,005
1361 1 <0,005
1362 1 <0,005
1363 1 <0,005
1364 1 <0,005
1366 1 <0,005
1382 1 0,069

1408 1 <0,005

586 1b 0,112
596 1b 0,543
603 1b 1,722
630 1b 0,714
1062 1b 0,007
1072 1b 0,008
1073 1b 0,034
1089 1b 0,010
1097 1b 0,012
1105 1b 0,013
1107 1b 0,014
1120 1b 0,018
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
1121 1b 0,018

1126 1b 0,019

1127 1b 0,020

1128 1b 0,021

1134 1b 0,025

1135 1b 0,025

1176 1b 0,070

1181 1b 0,077

1189 1b 0,097

1192 1b 0,109

1197 1b 0,133

1216 1b 0,216

1219 1b 0,235

1230 1b 0,307

1247 1b 0,539

1263 1b 0,968

1312 1b <0,00500035
1314 1b <0,00500035
1337 1b <0,00500035
1338 1b <0,00500035
1339 1b <0,00500035
1410 1b 0,089

656 1c 0,008

1079 1c 0,009

1184 1c 0,086

1199 1c 0,146

1141 1d 0,010 0,028

1151 1d 0,037

1158 1d 0,042

592 1e 0,078 0,253

1125 1e <0,00500035 0,019

1187 1e <0,00500035 0,092

629 1f 0,053

1180 1f 0,075

1313 1f <0,00500035
1409 19

27 2 14,5

487 1a <0,005 0,0104

28 2 1,63

29 2 0,363

30 2 0,670

31 2 5,07

32 2 0,761

33 2 0,633

34 2 1,38

35 2 0,459

36 2 0,115

37 2 0,117 5,99

38 2 0,666

39 2 0,0317 0,0147

40 2 0,0491
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) [ Inh. MGL salvaje ICso (UM )
41 2 0,0322

42 2 0,354

43 2 0,0310 1,26
44 2 0,0700

45 2 3,42

46 2 3,43

47 2 0,129 0,129
48 2 0,551

49 2 5,78

50 2 8,71

51 2 0,227

52 2 1,94

53 2 0,988

54 2 0,223

55 2 0,307

56 2 13,8

57 2 5,24

58 2 2,63

59 2 3,38

60 2 2,66

461 2 5,28

462 2 5,05

463 2 9,63

464 2 5,82

465 2 8,27

466 2 10,9

467 2 9,82

468 2 2,70

469 2 2,25

470 2 7,06

471 2 3,38

472 2 9,73

531 2 0,766

539 2 11,476

541 2 13,059

559 2 1,287

562 2 13,474

565 2 11,392

622 2 1,360

627 2 13,225

628 2 13,502

954 2 2,743
1266 2 1,083
1284 2 2,292
1404 2 13,286

1482 2 >16,9981

1483 2 >16,6686

1485 2 >16,6686
1464 2 >16,6686

61 3 0,0385

676 3 <0,005 0,021
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
703 3 0,014 0,088
716 3 0,023 0,140
722 3 0,051 0,180
741 3 0,038 0,298
753 3 0,075 0,434
921 3 6,331

1067 3 <0,005 0,007
1166 3 0,052
1235 3 0,030 0,360
1236 3 0,042 0,390
1242 3 0,146 0,461
1243 3 0,463
1246 3 0,207 0,506
1276 3 0,650 1,764
1283 3 0,063 2,171
1292 3 0,244 3,070
1383 3 0,081

1400 3 5,929

1401 3 8,843

1402 3 9,972

62 4 2,95

63 4 4,84

64 4 2,29

65 4 0,893

66 4 1,40

67 4 0,134

68 4 12,7

69 4 4,31

70 4 4,83

71 4 7,58

72 4 0,0270 0,326
73 4 1,54

74 4 3,34

75 4 0,0939

76 4 2,43

77 4 0,0478

78 4 0,607

79 4 0,125

80 4 4,85

81 4 0,227

82 4 0,466

83 4 0,0989

474 4 4,68

473 2 9,79

84 2 4,67

85 2 417

86 2 3,92

87 2 4,81

88 2 1,95

89 2 1,76

90 2 14,7
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
91 4 1,87
92 4 13,6
93 4 3,93
94 4 1,88
95 4 0,669
96 4 14,0
97 4 0,920
98 4 4,58
99 4 6,36
100 4 3,50
101 4 0,299
102 4 3,04
103 4 8,93
104 4 3,90
105 4 2,97
106 4 0,539
107 4 1,12
108 4 8,63
109 4 0,0385
110 4 1,22
111 4 14,0
496 4 1,30
558 4 0,410
618 4 0,140
619 4 0,142
620 4 0,153
621 4 0,271
623 4 2,423
624 4 4,687
625 4 9,761
626 4 12,74
133 5 <0,005 0,0673
134 5 0,0114
135 5 <0,005
136 5 <0,005
137 5 0,0073
138 5 <0,005
139 5 0,968
140 5 0,653
141 5 0,412
142 5 1,55
143 5 7,14
144 5 4,68
145 5 2,69
146 5 0,518
147 5 <0,005
148 5 <0,005 <0,005
149 5 0,249 0,0769
150 5 0,0058 <0,005
151 5 0,114
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (WM ) [ Inh. MGL salvaje ICso (UM )
152 5 3,51

153 5 0,355

154 5 0,127

155 5 3,75

156 5 1,54

157 5 0,853

158 5 0,0339 0,657
159 5 0,682

160 5 2,54

161 5 0,0050 0,0117
162 5 <0,005

163 5 0,0239

164 5 0,0100

165 5 0,451

166 5 <0,005 <0,005
167 5 0,0500 0,0152
168 5 0,0059 <0,005
169 5 5,55

170 5 0,0679

171 5 0,380

172 5 0,0088 0,0073
475 5 0,234

476 5 0,0443 0,338
477 5 1,38

478 5 3,12

479 5 2,82

298 5 1,16

112 5 1,08

113 5 0,587

114 5 0,840

115 5 0,0180 0,0117
116 5 1,49

117 5 0,396 4,23
489 5 <0,005 0,0090
490 5 <0,005 0,0223
485 5 <0,005 0,102
502 5 6,091

503 5 0,152

517 5 0,073 1,340
523 5 3,135
524 5 4,368
526 5 8,102
610 5 10,347
611 5 13,253
636 5 0,021
637 5 0,041
638 5 0,189
639 5 0,419
640 5 15,944
641 5 <0,005
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ES 2 538 326 T3

Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (WM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
643 5 0,411

644 5 3,086

646 5 7,158
648 5 0,018

655 5 0,008
658 5 0,009
667 5 0,014
669 5 0,015
672 5 0,017
675 5 0,019
678 5 0,022
682 5 0,030
687 5 0,044
688 5 0,044
693 5 0,047
694 5 0,047
696 5 0,059
698 5 0,065
702 5 0,303
710 5 0,123
719 5 0,154
721 5 0,173
726 5 0,218
727 5 0,219
728 5 0,231
730 5 0,238
731 5 0,238
732 5 0,239
733 5 0,240
735 5 0,268
739 5 0,290
740 5 0,294
743 5 0,324
744 5 0,335
746 5 0,373
747 5 0,377
748 5 0,384
750 5 0,395
751 5 0,402
754 5 0,447
755 5 0,468
756 5 0,519
758 5 0,535
760 5 0,581
762 5 0,632
763 5 0,635
764 5 0,636
766 5 0,680
768 5 0,697
770 5 0,740
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (WM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
772 5 0,799
774 5 0,848
776 5 0,902
779 5 0,944
781 5 1,042
782 5 1,066
783 5 1,086
785 5 1,190
786 5 1,203
787 5 1,209
788 5 1,227
791 5 1,448
792 5 1,458
793 5 1,460
794 5 1,469
795 5 1,502
796 5 1,529
797 5 1,596
799 5 1,667
800 5 1,696
804 5 0,058 1,993
808 5 2,076
809 5 2,104
814 5 2,434
815 5 2,492
816 5 2,636
818 5 2,702
821 5 2,847
823 5 2,970
824 5 3,120
825 5 3,148
826 5 3,287
827 5 3,308
828 5 3,733
830 5 3,942
831 5 4,097
835 5 4,705
836 5 4,756
838 5 5,113
839 5 5,135
840 5 5,155
842 5 5,526
843 5 5,531
844 5 6,104
845 5 6,421
846 5 6,448
848 5 6,902
849 5 7,011
850 5 7,278
852 5 8,078
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (WM ) [ Inh. MGL salvaje ICso (UM )
853 5 8,344
854 5 >16,6686 8,414
855 5 8,435
857 5 8,724
859 5 8,815
860 5 8,819
862 5 9,510
863 5 10,158
864 5 10,221
865 5 10,287
868 5 12,112
871 5 13,323
873 5 14,703
874 5 15,209
886 5 <0,005
887 5 <0,005
888 5 <0,005
889 5 <0,005
890 5 <0,005
891 5 <0,005
892 5 <0,005
893 5 <0,005
894 5 <0,005
905 5 0,015

910 5 0,194

912 5 0,472

915 5 0,944

923 5 8,756

925 5 9,968

926 5 10,457

946 5 1,001
947 5 1,065
952 5 0,012
953 5 >16,6686
965 5 0,037

966 5 0,222

993 5 1,514
1000 5 0,111
1001 5 1,403
1002 5 5,292
1003 5 1,613
1004 5 0,167
1017 5 0,035
1041 5 0,019
1042 5 5,274
1053 5 0,018
1082 5 0,009
1083 5 0,009
1103 5 0,013
1119 5 0,017
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
1122 5 0,018
1123 5 0,019
1146 5 0,032
1150 5 <0,005 0,036
1156 5 0,041
1164 5 0,048
1179 5 0,073
1194 5 0,118
1202 5 0,152
1203 5 0,153
1214 5 0,209
1218 5 0,222
1223 5 0,267
1225 5 0,273
1245 5 0,500
1249 5 0,605
1271 5 1,568
1272 5 1,608
1287 5 2,450
1293 5 3,172
1297 5 3,311
1298 5 3,850
1299 5 3,856
1300 5 4,135
1301 5 4,608
1305 5 6,676
1307 5 8,776
1326 5 <0,005
1327 5 <0,005
1328 5 <0,005
1329 5 <0,005
1330 5 <0,005
1331 5 <0,005
1332 5 <0,005
1333 5 <0,005
1334 5 <0,005
1378 5 0,009

1379 5 0,022

1381 5 0,065

1384 5 0,092

1385 5 0,152

1386 5 0,180

1392 5 0,693

1395 5 0,866

1396 5 1,159

1397 5 1,165

1403 5 12,331

1407 5 <0,005

1412 5 0,087
1442 5 >16,6686
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
1122 5 0,018
1123 5 0,019
1146 5 0,032
1150 5 <0,005 0,036
1156 5 0,041
1164 5 0,048
1179 5 0,073
1194 5 0,118
1202 5 0,152
1203 5 0,153
1214 5 0,209
1218 5 0,222
1223 5 0,267
1225 5 0,273
1245 5 0,500
1249 5 0,605
1271 5 1,568
1272 5 1,608
1287 5 2,450
1293 5 3,172
1297 5 3,311
1298 5 3,850
1299 5 3,856
1300 5 4,135
1301 5 4,608
1305 5 6,676
1307 5 8,776
1326 5 <0,005
1327 5 <0,005
1328 5 <0,005
1329 5 <0,005
1330 5 <0,005
1331 5 <0,005
1332 5 <0,005
1333 5 <0,005
1334 5 <0,005
1378 5 0,009

1379 5 0,022

1381 5 0,065

1384 5 0,092

1385 5 0,152

1386 5 0,180

1392 5 0,693

1395 5 0,866

1396 5 1,159

1397 5 1,165

1403 5 12,331

1407 5 <0,005

1412 5 0,087
1442 5 >16,6686
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (WM ) [ Inh. MGL salvaje ICso (UM )
1444 5 >16,6686
1445 5 >16,6686
1491 5 >16,6686
1460 5 >16,6686
1434 5 >16,6686
1477 5 >16,6686

1432 5 >16,6686
1489 5 >16,6686 >16,6686
1490 5 >16,6686
1481 5 >16,6686

1436 5 >16,6686 >16,6686
1473 5 >16,6686
1475 5 >16,6686
1446 5 >16,6686
1447 5 >16,6686
1448 5 >16,6686
1449 5 >16,6686
1450 5 >16,6686
1451 5 >16,6686
1452 5 >16,6686
1453 5 >16,6686
173 6 0,532

174 6 0,0062

175 6 <0,005 <0,005
176 6 <0,005

177 6 0,0088

178 6 <0,005

179 6 0,0069

180 6 <0,005

181 6 <0,005

182 6 <0,005

183 6 <0,005

184 6 0,0385

185 6 2,63

186 6 0,0068 0,0184
187 6 0,546

188 6 0,0409

189 6 0,651

190 6 2,51

191 6 1,46

192 6 2,36

193 6 0,460

194 6 0,553

195 6 0,0824

196 6 0,0159 0,216
197 6 0,931

198 6 0,211

199 6 5,46

200 6 0,168

201 6 1,57
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (WM ) [ Inh. MGL salvaje ICso (UM )
202 6 0,477

203 6 1,05

204 6 0,371

205 6 0,0189

206 6 1,36

207 6 0,0098

208 6 0,0190 0,0920
209 6 0,0170

210 6 0,0101

211 6 0,0143

212 6 <0,005 <0,005
213 6 <0,005

214 6 <0,005

215 6 0,0540

216 6 0,0113

217 6 0,561

218 6 0,0200

219 6 0,0145 0,0320
220 6 <0,005

221 6 <0,005

222 6 0,242

223 6 0,0164

224 6 <0,005

225 6 0,0523 0,0547
226 6 0,0696

227 6 <0,005 0,0070
228 6 0,0204 <0,005
229 6 <0,005 <0,005
230 6 0,0116

231 6 0,516

232 6 <0,005 0,0829
233 6 1,78

234 6 0,157

235 6 1,70

236 6 0,499

237 6 <0,005 <0,005
238 6 0,0516

239 6 <0,005 0,0100
240 6 <0,005 0,0508
241 6 0,0070

242 6 <0,005

243 6 0,0057

244 6 <0,005

245 6 <0,005 0,0164
246 6 0,0200

247 6 <0,005

248 6 <0,005 0,0070
249 6 0,0120

250 6 <0,005 <0,005
251 6 <0,005 0,0170
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (WM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
252 6 0,0125 0,0808
253 6 <0,005 0,0494
254 6 <0,005 <0,005
255 6 0,0102

256 6 0,0110 0,0134
257 6 <0,005 <0,005
258 6 <0,005

259 6 0,0060

260 6 0,0089

261 6 <0,005 0,0084
262 6 <0,005 <0,005
263 6 <0,005 0,0285
264 6 0,0050

265 6 <0,005 0,0190
266 6 <0,005 0,0498
267 6 <0,005

268 6 0,0544

488 6 0,0173 0,382
1070 6 <0,005 0,008
1102 6 <0,005 0,013
269 7 0,215

270 7 0,289

271 7 0,210

272 7 2,71

273 7 0,0872

274 7 0,0705

275 7 1,07

276 7 0,341

277 7 4,70

278 7 4,18

279 7 0,640

280 7 0,141

281 7 0,0930

282 7 <0,005

283 7 0,0222

284 7 4,88

285 7 13,2

286 7 0,150

287 7 6,81

288 7 3,54

289 7 6,56

290 0,0600

291 7 0,0071

292 7 2,59

293 7 0,380

294 7 0,638

295 7 2,13

296 7 1,04

297 7 0,358

299 8 0,683
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
300 8 6,99

301 8 0,326

302 8 0,143

303 8 0,314 0,173
304 8 0,358

305 8 0,132

306 8 0,666

307 8 0,408

308 8 6,07

309 8 1,17

310 8 0,0842

311 8 0,0640

312 8 0,0065

480 8 3,38

1057 8 0,006
1078 8 0,009
1085 8 0,009
1087 8 0,009
1094 8 0,011
1112 8 0,016
1118 8 0,016
1140 8 0,027
1143 8 0,030
1145 8 0,031
1169 8 0,055
1217 8 0,220
1222 8 0,266
1232 8 0,326
1256 8 0,808
1258 8 0,829
1262 8 0,950
1269 8 1,264
1308 8 9,277
1310 8 11,649
1324 8 <0,005
1325 8 <0,005
1335 8 <0,005
1336 8 <0,005
1398 8 1,222

1423 8 0,278
1424 8 0,075
1425 8 0,009
1426 8 <0,005
1427 8 0,006
1428 8 0,014
1429 8 0,036
186-A 8 0,010
567-A 8 0,028
1478 8 >16,6686

1465 8 >16,6686
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (WM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
313 9 <0,005

314 9 0,0100 <0,005
315 9 5,00

316 9 <0,005 <0,005
317 9 0,0050 <0,005
318 9 <0,005 0,0139
319 9 0,0088

320 9 8,53

321 9 0,0378

322 9 13,7

606 9 2,038
647 9 12,723
654 9 0,007
681 9 0,027
713 9 0,135
718 9 0,148
723 9 0,181
745 9 0,342
767 9 0,691
775 9 0,862
806 9 2,052
812 9 2,192
817 9 2,700
820 9 2,815
822 9 2,856
829 9 3,905
832 9 4,239
856 9 8,486
918 9 2,891

1054 9 0,005
1055 9 0,005
1056 9 0,006
1068 9 0,007
1077 9 0,008
1088 9 0,010
1090 9 0,010
1106 9 0,014
1110 9 0,015
1116 9 0,016
1129 9 0,021
1131 9 0,022
1152 9 0,038
1153 9 0,039
1178 9 0,071
1198 9 0,143
1224 9 0,270
1226 9 0,282
1233 9 0,343
1261 9 0,932
1275 9 1,722
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
1277 9 1,834
1279 9 1,902
1286 9 2,417
1295 9 3,278
1302 9 4,948
1306 9 8,151
1320 9 <0,005
1367 9 <0,005
1368 9 <0,005
1369 9 <0,005
1370 9 <0,005
1371 9 <0,005
1372 9 <0,005
1373 9 <0,005
1413 9 0,015
1492 9 >16,6686
1499 9 >16,6686
118 9b 0,664

119 9b 3,17

120 9b 0,0783

121 9b 1,91

122 9b 5,97

123 9b 0,591

124 9b 0,118 0,321
125 9b 0,322

126 9b 0,0510 0,0200
127 9b 0,499

128 9b 0,0045

129 9b 0,281

130 9b 0,823

131 9b 0,0767

132 9b 0,880

568 9b 0,072
569 9b 0,021
571 9b 0,028
573 9b 0,046
577 9b 0,052
578 9b 0,063
580 9b 0,069
583 9b 0,104
584 9b 0,105
590 9b 0,186
599 9b 1,031
617 9b 0,102

566 9c 0,014
1375 9c <0,005
1421 9c <0,005
582 9d 0,097
588 9d 0,142
594 9d 0,449
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (WM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
1109 9d 0,015
1113 9d 0,016
1133 9d 0,024
1159 9d 0,045
1171 9d 0,063
1177 9d 0,063
1182 9d 0,079
633 9e 0,062
1115 9e 0,016
575 of 0,051
576 of 0,051
1080 of 0,009
1374 of <0,005
1376 of <0,005
1419 of <0,005
1420 of 0,005
1422 of 0,014
1165 9g 0,051
1210 9g 0,195
819 9h 2,790
601 9i 0,490 1,552
602 9i 0,302 1,717
607 9i 0,894 2,905
608 9i 0,766 4,166
609 9i 0,735 4,332
980 9i 2,442 6,792
989 9i 1,566

990 9i 3,870

991 9i 0,564

1252 9i 0,136 0,706
1255 9i <0,005 0,769
1290 9i 0,187 2,700
1387 9i 0,300

1388 9i 0,351

1389 9i 0,379

1390 9i 0,461

1391 9i 0,505

1393 9i 0,726

1394 9i 0,756

1399 9i 2,373

1154 9 <0,005 0,040
1173 9 0,065
1190 9 0,099
1191 9j 0,105
1193 9j 0,116
1220 9 0,255
1237 9 0,393
1238 9 <0,005 0,437
1251 9 0,684
1254 9 0,023 0,765
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (WM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
1257 9 0,827
1282 9 0,019 2,072
323 10 0,0110

324 10 <0,005 <0,005
325 10 0,0150 0,0695
686 10 0,039
749 10 0,387
778 10 0,933
801 10 1,712
833 10 4,562
650 10a 0,006
666 10a 0,013
670 10a 0,015
900 10a <0,005
659 10b 0,009
697 10b 0,062
901 10b <0,005
902 10b <0,005
326 11 <0,005 <0,005
327 11 0,0089

328 11 0,0540

329 11 0,0358 1,22
330 11 0,0440 0,308
331 11 <0,005 0,0457
332 11 0,0117

333 11 <0,005 0,0162
334 11 0,0143 0,363
335 11 0,0060 0,0121
336 11 <0,005 <0,005
337 11 <0,005 0,0130
504 11 <0,005 0,010
516 11 0,465
543 11 <0,005

684 11 0,031
742 11 0,306
810 11 2,143
897 11 <0,005 <0,005
898 11 <0,005 <0,005
908 11 0,031

929 11 <0,005

930 11 <0,005

338 12 <0,005 <0,005
339 12 0,113

340 12 0,843

341 12 3,63

342 12 0,0440

343 13 0,0059

344 13 0,0270

345 13 <0,005 <0,005
511 13 0,240
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
515 13 0,455
591 13 0,212
346 14 2,83

347 14 0,0877

600 14 1,154
605 14 1,861
917 14 2,107

919 14 4,004

920 14 4,427

924 14 9,685

1059 14 0,006
1060 14 0,006
1065 14 0,007
1066 14 0,007
1096 14 0,011
1101 14 0,012
1157 14 0,041
1160 14 0,045
1183 14 0,085
1321 14 <0,005
1342 14 <0,005
1343 14 <0,005
1351 14 <0,005
1352 14 <0,005
1353 14 <0,005
1354 14 <0,005
1075 14a 0,008
1149 14a 0,035
1175 14a 0,066
1205 14a 0,168
1196 14b 0,123
1204 14b 0,166
1211 14b 0,200
1241 14b 0,460
1244 14b 0,463
1209 14c 0,193
1213 14c 0,206
1294 14d 3,229
1303 14d 5,112
1443 14d >16,6686
1476 14d >16,6686
348 15 1,16

349 16 1,03

350 17 0,0991

351 17 1,97

352 17 1,67

353 17 3,97

354 17 1,56

546 17

1437 17 >16,6686
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
1486 17 >16,6686 >16,6686
538 17a 8,813

861 17a 9,221
903 17a 0,009

690 17b 0,046
916 17b 1,683

355 18 2,05

356 19 1,62

357 20 0,0385 3,75
358 21 0,0670

359 21 0,0094

360 21 0,0060

361 21 0,0355

362- 21 0,542

363 21 3,12

364 21 0,0085 0,210
365 21 0,0332

665 21 0,013
679 21 0,010 0,024
685 21 0,029 0,033
729 21 0,236
736 21 <0,005 0,273
907 21 0,029

366 22 <0,005

367 22 0,0080

368 22 0,0050

369 22 0,165

370 23 <0,005

371 23 <0,005

879 23 0,006 <0,005
880 23 0,025 <0,005
680 23a 0,025
1458 23a >16,6686

372 24 <0,005

373 24 <0,005

374 24 <0,005

375 24 0,0414

661 24 0,010
668 24 0,015
805 24 1,995
883 24 <0,005
376 25 1,08

377 25 3,35

378 25 5,06

379 26 0,0367

380 26 0,0542

381 26 0,0099 <0,005
382 26 0,913

383 26 0,476

384 26 0,349
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
385 26 0,110

386 26 1,25

387 26 0,348

388 26 0,429

389 26 9,27

390 26 2,43

391 26 0,227

392 26 0,558

393 26 0,141

394 26 0,434

395 26 0,437

396 26 0,790

397 27 0,0180

398 27 0,0254

399 27 0,0312

400 27 <0,005

401 27 <0,005

402 27 0,0476

403 27 0,0958

404 27 0,0418

405 27 0,0067

406 27 0,0831

407 27 <0,005 0,0506
408 27 0,239

409 27 1,39

481 27 0,244

482 27 0,236

483 27 0,338

484 27 0,696

552 27 0,147

560 27 1,978

957 27 <0,005 <0,005
960 27 0,007

962 27 <0,00500035

963 27 0,190

967 27 0,020 0,009
970 27 0,805

972 27 0,013 0,023
983 27 0,006

987 27 0,071

554 27a 0,179

978 27a <0,00500035 0,007
981 27a 0,186

958 27b 0,313

961 27b 1,122

968 27b 0,019
979 27b 0,648
984 27b 2,497
410 28 0,0253

411 28 0,0478
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
412 28 0,0249

413 28 0,0406

414 28 0,0144

415 28 0,0110

416 28 0,0129

417 28 0,197

418 28 0,315

550 28 0,114

555 28 0,196

973 28 <0,005

975 28 1,174 0,162
974 28a 0,177
419 29 0,0070 0,170
420 29 0,0112

421 29 0,0060

422 29 0,0568

423 29 0,0050

424 29 <0,005 <0,005
425 29 0,160

426 29 0,278

662 29 0,021 0,011
931 29a

427 30 0,0334

428 30 <0,005

429 30 <0,005

430 30 0,0180 0,0236
431 30 <0,005

432 30 <0,005 <0,005
677 30a 0,021
790 30a 1,417
433 31 0,0249

508 31 0,006 0,107
651 31 <0,005 0,007
738 31 0,065 0,289
876 31 <0,005 <0,005
1507 31 >16,6686

564 31a 4,633 5,400
971 31a 1,536

976 31a 0,566 0,574
977 31a 5,563

807 31b 2,075
914 31c 0,760

1493 31c >16,6686
1498 31c >16,6686
434 32 0,0647

435 32 0,0267

436 32 0,331

437 32 1,52

438 32 0,977

439 33 0,672
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
440 33 4,07

441 33 10,3

442 33 3,78

443 33 3,35

444 33 3,22

445 33 2,28

446 33 2,36

447 33 0,667

448 33 1,90

449 33 8,12

450 34 0,0088

451 34 0,652

452 34 0,288

453 35 <0,005

454 35 0,0060

455 35 <0,005

548 35 0,027

959 35 0,005 <0,005
549 35a 0,104

551 35a 0,125

956 35a 0,048

969 35a 0,077

955 35b 0,713

964 35b 1,701
456 36 1,98

457 37 0,876

458 37 3,72

459 37 0,950

460 37 0,548

497 38 2,36

498 38 0,679

499 38 0,418

500 38 1,18

501 38 >16,7

495 39 >16,7

491 39 0,254

492 39 0,0788

493 39 0,169

494 39 0,0771

642 40 0,069

645 40 5,207

1488 41 >16,6686

1457 41 >16,6686

996 42 <0,005
997 42 <0,005
1006 42 0,374
1016 42 0,085
547 42 <0,005
563 42 2,493
985 42 0,008

243




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 538 326 T3

Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
995 42 <0,005
998 42 <0,005
999 42 0,008
1007 42 0,027
1008 42 <0,005
1009 42 0,065
1013 42 0,161
1014 42 0,257
1015 42 0,777
771 42 0,007
948 43 0,011
949 43 0,163
950 43 1,501
1025 43 0,019
507 44 0,013 0,052
518 44 1,605
520 44 2,027
522 44 2,680
525 44 6,995
527 44 3,512 8,566
532 44 1,419

533 44 1,804

537 44 7,588

652 44 0,007
663 44 <0,005 0,011
715 44 0,135
717 44 0,147
734 44 0,163 0,256
752 44 0,421
765 44 0,236 0,667
875 44 <0,005 <0,005
877 44 0,012 <0,005
904 44 0,011

909 44 0,074

913 44 0,516

1484 44 >16,6686

802 44a 1,721
837 44a 5,036
869 44a 12,871
872 44a 13,954
720 44b 0,173
757 44b 0,530
769 44b 0,725
784 44b 1,125
922 44b 6,494

514 45 0,454
519 45 1,620
521 45 2,190
660 45 0,010
683 45 0,031
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
708 45 0,106
878 45 <0,005
1494 45a >16,6686
689 45b 0,045
803 45b 1,868
811 45b 2,151
1010 46 <0,005
1011 46 <0,005
1018 46 0,101
1019 46 0,006
1021 46 0,015
1023 46 0,041
1024 46 0,069
1267 46 1,125
1304 46 6,035
1309 46 9,363
1012 46a 0,013
1020 46a 0,063
1022 46a 0,067
1311 46a 14,615
529 47 0,147

530 47 0,165

542 47 <0,005

553 47 0,176

556 47 0,293

557 47 0,340

561 47 2,745

1005 47 0,237
709 48 0,118
671 49 0,016
1365 50 <0,005
1417 51 <0,005
1418 51 0,016
1063 52 0,007
1092 52 0,011
1315 52 <0,005
1316 53 <0,005
1317 53 <0,005
1319 53 <0,005
1142 53a 0,029
1318 53 a <0,005
597 54 0,600
604 54 1,841
1086 54 0,009
1130 54 0,022
1137 54 0,026
1170 54 0,059
1195 54 0,120
884 55 <0,005
885 55 <0,005

245




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 538 326 T3

Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
1081 55 0,009
1099 55 0,012
881 55a <0,005
882 55a <0,005
994 55a 0,013
724 55b 0,206
773 55b 0,845
1026 56 0,016
1027 56 0,014
1028 56 0,016
1033 56 <0,005
1034 56 <0,005
992 57 7,761
1430 57 9,892
1431 57 0,589

911 58 0,272

988 58 0,036

612 59 0,016

613 59 0,019

614 59 0,025

615 59 0,026

616 59 0,076

706 59 0,103
1074 59 0,014 0,008
1091 59 0,011 0,011
1093 59 <0,005 0,011
1104 59 <0,005 0,013
1108 59 0,019 0,014
1114 59 0,016
1117 59 <0,005 0,016
1124 59 <0,005 0,019
1138 59 0,026
1144 59 0,006 0,031
1168 59 <0,005 0,053
1172 59 0,010 0,063
1185 59 0,007 0,088
1188 59 0,027 0,094
1200 59 0,020 0,151
1208 59 <0,005 0,190
1221 59 0,008 0,258
1228 59 0,249 0,295
1234 59 0,024 0,356
1239 59 0,338 0,449
1240 59 0,139 0,459
1250 59 0,174 0,638
1253 59 0,031 0,725
1259 59 0,062 0,847
1265 59 0,072 1,050
1268 59 1,220
1273 59 0,234 1,609
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (WM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
1278 59 1,392 1,863
1280 59 0,239 1,978
1285 59 1,041 2,317
1288 59 1,123 2,511
1322 59 <0,005 <0,005
1323 59 0,012 <0,005
1377 59 0,004

1405 59 <0,005

1406 59 <0,005

1136 59a 0,025
1161 59a 0,046
1162 59a 0,047
1212 59a 0,204
1260 59a 0,862
759 60 0,579
761 60 0,583
780 60 0,978
834 60 4,595
841 60 5,257
851 60 7,870
1064 60 0,007
1167 60 0,053
1186 60 0,088
1207 60 0,179
1231 60 0,316
1270 60 1,429
1274 60 1,660
1281 60 2,023
635 60a 0,838
777 60a 0,913
789 60a 1,366
798 60a 1,630
858 60a 8,772
866 60a 10,325
1206 60a 0,171
1215 60a 0,216
1227 60a 0,287
1229 60a 0,306
1264 60a 0,986
1289 60a 2,603
1291 60a 2,785
1296 60a 3,299
1506 60a >16,6686
932 60b 0,104
933 60b 0,191
934 60b 0,174
935 60b 0,100
936 60b 0,013
937 60b 0,250
938 60b 0,698

247




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 538 326 T3

Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
939 60b 2,357
940 60b 2,237
941 60b 1,372
942 60b 0,216
943 60b 10,387
944 60b 7,322
945 60b 1,476
509 61 0,136
653 61 0,007
895 61 <0,005
585 62 0,107
593 62 0,311
701 62 0,077
1084 62 0,009
1100 62 0,012
1132 62 <0,005 0,023
1148 62 0,033
1155 62 0,041
1347 62 <0,005
572 62a 0,031
634 62a 0,057
1340 62a <0,005
1341 62a <0,005
1344 62a <0,005
1345 62a <0,005
982 63 0,010 <0,005
986 64 0,005

510 65 0,181
513 65 0,371
528 65 0,125

570 65 0,022
691 65 0,046
695 65 0,057
707 65 0,105
712 65 0,127
714 65 0,135
737 65 0,285
1058 65 0,006
1095 65 0,011
1098 65 0,012
1346 65 <0,005
951 66 0,540
506 67 0,048
673 67 0,017
896 67 <0,005
512 67a 0,260
664 67a 0,011
699 67a 0,069
505 67b <0,005 0,039
657 67b 0,009
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Comp. Ejemplo quimico Inh. MGL mutante ICso (uM ) | Inh. MGL salvaje ICso (UM )
674 67b <0,005 0,019
692 67b 0,047
899 67b <0,005 <0,005
649 68 0,006
700 68 0,072
704 68a 0,096
705 68a 0,099
574 69 0,049
589 69 0,146
631 70 0,040
632 70 0,281
1069 70 0,007
1348 70 <0,005
1349 70 <0,005
1111 70a 0,016
1350 70a <0,005
1076 70b 0,008
1355 70b <0,005
1414 70c 0,011
1415 70c 0,115
1416 70c 0,039
711 71 0,127
813 71 2,422
1031 71 0,111
1032 71 3,020
1035 71 4,622
1046 71 0,288
1047 71 4,628
1048 71 0,695
1029 72 <0,005
1030 72 0,013
1036 72 <0,005
1037 72 0,005
1038 72 <0,005
1039 72 0,005
1040 72 0,025
1043 72 0,016
1049 72 0,010
1050 72 0,024
1051 72 0,128
1052 72 0,028
1411 72 0,012
1044 72a 0,718
1045 72a 0,021
1508 0,046
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Ejemplo 2

2- Ensayo de acumulacion AG

Para medir la acumulacion de 2-AG debido a la inhibicion de MGL, un cerebro de rata g se homogeneizo
usando un homogeneizador Polytron (Brinkmann, PT300) en 10 mL de 20 mM HEPES bufer (pH = 7,4), con 125 mM
NaCl, 1 mM EDTA, 5 mM KCIl y 20 mM de glucosa. Los compuestos de formula (I) (10 uM) se preincubaron con
homogeneizado de cerebro de rata (50 mg). Después de una incubacién de 15 min a 37°C, CaCl; (concentracion
final = 10 mM) se afiadié y después se incub6 durante 15 min a 37°C, con un volumen total de 5 mL. Las reacciones
se pararon con 6 mL de solucién de extraccion disolvente organica de 2:1 cloroformo/metanol. El acumulado de 2-
AG en la fase organica se midio a través del método HPLC/MS, segun la siguiente ecuacion:

porcentaje de vehiculo = (acumulacion de 2-AG en presencia del
compuesto/acumulacién de 2-AG en vehiculo) x 100.

Tabla 2 de datos biologicos

Cerebro de rata 2AG %VehCntrl
Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
2 1 911
5 1 122 123 156 279
6 1 75 238 554 623
7 1 216 238 568
9 1 99 184 529 1026
12 1 448
13 1 730
567 1 455
579 1 265
581 1 140
587 1 148
595 1 128
1061 1 618
1071 1 552
1139 1 654
1147 1 892
1163 1 244
1174 1 1021
1201 1 475
1356 1 1420
1357 1 2570
1358 1 1183
1359 1 1016
1360 1 576
1361 1 994
1362 1 635
1363 1 628
1364 1 944
1366 1 586
1382 1 293
1408 1 1475
487 1a 463 2081 2182
1062 1b 451
1072 1b 839
1073 1b 749
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Cerebro de rata 2AG %VehCntrl

Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
1089 1b 545

1097 1b 422

1105 1b 734

1107 1b 838

1120 1b 867

1126 1b 850

1134 1b 774

1135 1b 884

1176 1b 378

1181 1b 288

1312 1b 963

1337 1b 979

1338 1b 877

1339 1b 574

1184 1c 401

1141 1d 148 442 996
1151 1d 482

1158 1d 1623

1125 1e 1228

1187 1e 319

1313 1f 851
39 2 173 168 277
40 2 490
41 2 544
43 2 215
44 2 238
61 3 604
676 3 437

703 3 346

716 3 326

722 3 240

741 3 182

753 3 173

1067 3 408

1166 3 176

1235 3 100

1236 3 167

1283 3 62
72 4 334
75 4 193
77 4 231
83 4 105

133 5 623
134 5 582
135 5 592
136 5 612
137 5 441
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Cerebro de rata 2AG %VehCntrl

Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
138 5 661
147 5 676
148 5 744
150 5 1104
158 5 126 213
161 5 335 1280
162 5 1099
163 5 923
164 5 969
166 5 509
167 5 481
168 5 813
170 5 205
172 5 217
476 5 272
115 5 579
485 5 208 396 818
489 5 119 235 790 950
490 5 208 343 756 886
636 5 296
637 5 272
641 5 397
648 5 126
655 5 359
658 5 351
667 5 856
669 5 583
672 5 268
675 5 330
678 5 234
682 5 390
687 5 698
688 5 373
693 5 299
696 5 444
702 5 848
886 5 823
887 5 270
888 5 940
889 5 683
890 5 823
891 5 422
892 5 948
893 5 626
894 5 534
905 5 119
965 5 591
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Cerebro de rata 2AG %VehCntrl

Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
1017 5 307

1082 5 742

1083 5 299

1103 5 698

1122 5 143

1150 5 139 459 715
1156 5 681

1164 5 250

1179 5 996

1326 5 944

1327 5 966

1328 5 1086

1329 5 834

1330 5 589

1331 5 803

1332 5 1168

1333 5 824

1378 5 493

1379 5 282

1381 5 604

1384 5 313

1407 5 1287

174 6 1258
175 6 330 706 1180
176 6 1124
177 6 768
178 6 1192
179 6 910
180 6 703
181 6 1236
182 6 1500
183 6 1090
184 6 956
186 6 123 199 260 521
188 6 506
195 6 365
196 6 516
205 6 1172
207 6 402
208 6 480 324
209 6 1681
210 6 122
211 6 725
212 6 831
213 6 104
214 6 769
215 6 1091
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Cerebro de rata 2AG %VehCntrl

Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
216 6 625
218 6 764
219 6 851
220 6 993
221 6 945
223 6 1261
224 6 906
225 6 656
226 6 652
227 6 938
228 6 710
229 6 276 552 1304
230 6 567
232 6 152 427
237 6 1044 1182
239 6 153 290 1097 1353
240 6 184 538 639
243 6 120
245 6 224 518 829
248 6 312
250 6 180 472 1011 1327
251 6 144 586 791
253 6 107 319 624
254 6 544
255 6 115
256 6 157
257 6 285
259 6 156
260 6 140
261 6 148 525 856
262 6 386
263 6 199
264 6 172
265 6 126 162 643
266 6 395
267 6 130
268 6 110
488 6 219 247.5 681
1070 6 551
1102 6 878
273 6 623
274 7 876
281 7 201
282 7 1775
283 7 605
291 7 1019
310 8 141
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Cerebro de rata 2AG %VehCntrl

Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
311 8 125
312 8 198
1140 8 200
1325 8 575
186-A 8 149
1465 8 110
313 9 814
314 9 175 237 512 553
316 9 243 265 760 694
317 9 417
318 9 537
319 9 396
321 9 230
654 9 389
681 9 406
713 9
718 9
723 9
745 9
767 9
775 9
806 9
812 9
817 9
820 9
822 9
829 9
832 9
856 9
918 9
1054 9 1008
1055 9 701
1056 9 498
1068 9 849
1077 9 667
1088 9 760
1090 9
1106 9 784
1110 9 807
1116 9 828
1129 9 437
1131 9 563
1152 9 394
1153 9 404
1178 9 292
1198 9
1224 9
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Cerebro de rata

2AG %VehCntrl

Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
1226 9
1233 9
1261 9
1275 9
1277 9
1279 9
1286 9
1295 9
1302 9
1306 9
1320 9 823
1367 9 798
1368 9 859
1369 9 874
1370 9 773
1371 9 827
120 9%b 483
126 9%b 128 138 328 715
128 9%b 688
129 9%b 499
131 9%b 1406
569 9%b 198
571 9%b 307
573 9%b 277
577 9b 207
580 9%b 179
582 9d 169
1109 9d 680
1113 9d 819
1133 9d 296
1159 9d 654
1171 9d 839
1177 9d 895
1182 9d 547
1255 9i 147
1154 9j 558
1173 9j 133
1190 9j 126
1254 9j 187
1282 9j 128
323 10 494
324 10 941 1215 1265
325 10 478
686 10 552
650 10a 960
666 10a 359
670 10a 650
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Cerebro de rata 2AG %VehCntrl

Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
900 10a 543
659 10b 576
697 10b 431
901 10b 816
902 10b 585
326 11 1336
327 11 904 2005
328 11 378
329 11 520
330 11 197
331 11 310
332 11 182
333 11 291
334 11 259
335 11 170 438 839 1059
336 11 223
337 11 103 166 272 671
504 11 178.5
543 11 158
684 11 645
897 11 1234
898 11 520
908 11 217
929 11 301
930 11 807
338 12 2111 791
342 12 288
343 13 1371
344 13 238
345 13 744
347 14 125
1059 14 507
1060 14 671
1065 14 531
1066 14 609
1096 14 449
1101 14 501
1157 14 252
1160 14 260
1183 14 549
1342 14 346
1343 14 838
1351 14 718
1352 14 548
1353 14 545
1354 14 750
1075 14a 833
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Cerebro de rata 2AG %VehCntrl

Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
350 17 498
903 17a 908
690 17b 367
357 20 152
358 21 556
359 21 176
360 21 819
361 21 186
364 21 581
365 21 971
665 21 507
679 21 751
685 21 756
736 21 499
907 21 867
366 22 432
367 22 701
368 22 434
906 22 896
927 22 850
928 22 1207
370 23 888
371 23 1138
879 23 1027
880 23 945
680 23a 356
661 24 764
668 24 679
883 24 767
379 26 760
380 26 773
381 26 520
397 27 243
398 27 392
400 27 1076
401 27 762
402 27 97
403 27 188
405 27 1591
406 27 99
407 27 127 441 743
957 27 1442
960 27 896
962 27 1213
967 27 1373
972 27 683
983 27 194
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Cerebro de rata 2AG %VehCntrl

Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
987 27 320

978 27a 570

968 27b 360

410 28 720
411 28 741
412 28 1271
413 28 1693
414 28 1608
415 28 1629
416 28 228

973 28 806

419 29 109

422 29 120

423 29 529

424 29 436

662 29 274.5

427 30 163

428 30 734

429 30 318

430 30 114

431 30 703

432 30 321

677 30a 141

433 31 159

508 31 119

651 31 258

876 31 363

434 32 737
435 32 198
453 35 917

454 35 1066

455 35 1013

548 35 280

959 35 861

956 35a 514

969 35a 515

494 39 1121
642 40 170

996 42 458

997 42 761

1016 42 536

547 42 652

985 42 1116

995 42 1080

998 42 639

999 42 458

1007 42 180
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Cerebro de rata 2AG %VehCntrl

Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
1008 42 1125
1009 42 706
771 42.9 465
1025 43 851
507 44 190
518 44 86
663 44 588
875 44 232 499 1285
877 44 475
904 44 392
909 44 144
660 45 410
683 45 335
878 45 288
689 45b 136
1010 46 1953
1011 46 994
1019 46 287
1021 46 232
1023 46 262
1024 46 281
1012 46a 173
1020 46a 135
1022 46a 189
542 47 366
671 49 1035
1365 50 909
1063 52 846
1092 52 838
1315 52 486
1316 53 602
1317 53 722
1319 53 1276
1142 53a 1314
1318 53a 1282
1086 54 488
1130 54 553
1137 54 582
1170 54 258
884 55 425
885 55 722
1081 55 622
1099 55 508
881 55a 847
882 55a 697
994 55a 1014
1026 56 1014
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Cerebro de rata 2AG %VehCntrl

Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
1027 56 785
1028 56 647
612 59 106
613 59 165
614 59 87
615 59 123
616 59 92
1074 59 303
1091 59 450
1093 59 472
1104 59 334
1108 59 117 204 456
1114 59 293
1117 59 437
1124 59 506
1138 59 271
1144 59 212
1168 59 780
1172 59 931
1185 59 241
1188 59 187
1200 59 231
1208 59 212
1221 59 198 197.5 522
1234 59 226
1253 59 110 190 407
1259 59 159
1265 59 192
1322 59 457
1323 59 297
1405 59 197
1406 59 169
1136 59a 325
1161 59a 459
1162 59a 237
1064 60 570
1167 60 345
1186 60 393
509 61 242
653 61 861
895 61 1207
701 62 475
1084 62 1165
1100 62 1133
1132 62 1259
1148 62 344
1155 62 617
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Cerebro de rata 2AG %VehChntrl
Comp. Ejemplo quimico | (%) @0,01 uM (%) @0,1 uM (%) @1 uM (%) @10 uM
1347 62 741
572 62a 397
634 62a 301
1340 62a 761
1341 62a 1149
1344 62a 543
1345 62a 459
982 63 762
986 64 626
570 65 210
691 65 840
695 65 497
1058 65 590
1095 65 484
1098 65 296
1346 65 406
506 67 132
673 67 280
896 67 648
664 67a 498
699 67a 253
505 67b 236.5
657 67b 581
674 67b 891
692 67b 284
899 67b 1092
649 68 1017
700 68 547
705 68a 487
574 69 207
1069 70 696
1348 70 1428
1349 70 846
1111 70a 508
1350 70a 873
Ejemplo 3

Ensayo MGL ThermoFluor® - mutante

El ensayo ThermoFluor (TF) es un ensayo de unién basado en placa de 384 pocillos que mide la
estabilidad térmica de proteinas1’2. Los experimentos se llevaron a cabo usando instrumentos disponibles de
Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development, LLC. El colorante de TF usado en todos los
experimentos fue 1,8-ANS (Invitrogen: A-47).

Las condiciones finales del ensayo de TF usadas para estudios de MGL fueron 0,07 mg/ml de MGL
mutante, 100 ym ANS, 200 mM NacCl, 0,001% Tween-20 en 50 mM PIPES (pH = 7.0).

Las placas de compuesto de seleccidon contuvieron disoluciones de compuesto en 100 % de DMSO en
una Unica concentracion. Para los estudios de concentracién-respuesta de seguimiento, los compuestos se
dispusieron en una placa previamente dispensada (Greiner Bio-one: 781280), en la que los compuestos se diluyeron
en serie en 100% DMSO a través de 11 columnas dentro de una serie. Las columnas 12 y 24 se usaron como

262



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 538 326 T3

referencia de DMSO y no contienen ningin compuesto. Para experimentos de concentracion de compuesto-
respuesta tanto individuales como multiples, las alicuotas de compuesto (46 nL) se dispensaron previamente
roboticamente directamente en microplacas de ensayo de 384 pocillos negras (Abgene: TF-0384/k) usando el
manipulador de liquidos Hummingbird. Tras dispensar el compuesto, se afiadieron disoluciones de proteina y
colorante para alcanzar el volumen de ensayo final de 3 nL. Las disoluciones de ensayo se revistieron con 1 yl de
aceite de silicona (Fluka, tipo DC 200: 85411) para prevenir la evaporacion.

Placas de ensayo con cdédigo de barras se cargaron robéticamente sobre un bloque térmico tipo PCR
termostaticamente controlado y después se calentaron de 40 a 90 °C grados, a una velocidad de rampa de 1 °C/min
en todos los experimentos. La fluorescencia se midié por iluminacidon continua con luz UV (Hamamatsu LC6),
suministrada mediante fibra éptica y se filtré a través de un filtro paso banda (380-400 nm; corte > 6 OD). La emision
fluorescencia de la placa de 384 pocillos entera se detectdé midiendo la intensidad de la luz usando una camara CCD
(Sensys, Roper Scientific) filtrada para detectar 500 + 25 nm, produciendo lecturas simultaneas e independientes de
los 384 pocillos. Se recogié una Unica imagen con el tiempo de exposicion de 20 s a cada temperatura, y la suma de
la intensidad de pixeles en una determinada area de la placa de ensayo se registré frente a la temperatura y se
ajusté a ecuaciones estandar para dar T’

1. Pantoliano, M. W., Petrella, E. C., Kwasnoski, J. D., Lobanov, V. S., Myslik, J., Graf, E., Carver, T., Asel, E.,
Springer, B. A., Lane, P., and Salemme, F. R. (2001) J Biomol Screen 6, 429-40.
2. Matulis, D., Kranz, J. K., Salemme, F. R., and Todd, M. J. (2005) Biochemistry 44, 5258-66.

Los valores Ky para los compuestos de féormula (I) se determinaron a través de una adaptacion de la
ecuacion a la parcela concentracion-respuesta de la actividad fraccionaria de Tp,. En algunos experimentos, se usé
la espectroscopia RMN cuantitativa (QNMR) para medir la concentracion de las soluciones de compuestos en 100%
de DMSO inicial y, usando el mismo método de adaptacion, se determinaron los valores qKg.

Tabla 3 de datos biologicos

Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |[MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
1 1 0,00590
2 1 0,00049
3 1 2,50
4 1 0,143
5 1 0,0548
6 1 0,00360
7 1 0,0466
8 1 0,111
9 1 0,00248
10 1 0,556
11 1 0,454
12 1 0,0143
13 1 0,00300
14 1 0,250
15 1 0,286

22 1 >76,7
23 1 5,00
24 1 5,00
25 1 10,0
26 1 3,33
567 1 0,051
579 1 0,067
581 1 0,100
587 1 0,473
595 1 0,404
598 1 0,249
1071 1 0,025
1139 1 0,017
1147 1 0,003
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |[MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)

1071 1 0,025

1139 1 0,017

1147 1 0,003

1163 1 0,073

1174 1 0,015

1201 1 0,179

1248 1 0,043

1356 1 0,002

1357 1 0,002

1358 1 0,007

1359 1 0,008

1360 1 0,008

1361 1 0,003

1362 1 0,001

1363 1 0,014

1364 1 0,001

1366 1 0,012

1382 1 0,197

1408 1 0,012

487 1a 0,00240

586 1b 0,086
596 1b 0,628
603 1b 0,448
630 1b 0,195
1062 1b 0,100
1072 1b 0,007
1073 1b 0,087
1089 1b 0,009 0,006
1097 1b 0,032

1105 1b 0,023
1107 1b 0,003
1120 1b 0,020
1121 1b 0,042
1126 1b 0,008
1127 1b 0,098
1128 1b 0,018
1134 1b 0,009
1135 1b 0,015
1176 1b 0,161
1181 1b 0,278
1189 1b 0,153
1192 1b 0,035
1197 1b 0,065
1216 1b 0,022
1219 1b 0,025
1230 1b 0,009

1247 1b 0,650
1263 1b 0,215
1312 1b 0,008
1314 1b 0,001
1337 1b 0,040
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Comp. [Ejemplo [MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) [MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)

1338 1b 0,015
1339 1b 0,013
1410 1b 0,014
656 1c 0,101
1079 1c 0,272
1184 1c 0,244
1199 1c 0,264
1141 1d 0,088
1151 1d 0,048
1158 1d 0,008

592 1e 0,500
1125 1e 0,037
1187 1e 0,197

629 1f 0,145
1180 1f 0,019
1313 1f 0,003 0,001
1409 19

27 2 4,55

28 2 0,370

29 2 0,100

30 2 0,118

31 2 1,43

32 2 0,192

33 2 0,00910

34 2 0,588

35 2 0,0833

36 2 0,0370

37 2 0,100

38 2 0,182

39 2 0,0250

40 2 0,0242

41 2 0,00400

42 2 0,0833

47 2 0,0909

48 2 1,00

49 2 6,67

50 2 10,0

51 2 0,250

52 2 3,33

53 2 0,100

55 2 25,0

470 2 2,94

471 2 2,50

472 2 6,67

531 2 2,733

539 2 >31,2464

541 2 1,662

559 2 100,000

562 2 >31,2464

565 2 >31,2464

622 2 3,601
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |[MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
627 2 10,000
628 2 100,000
954 2 3,438
1266 2 0,032
1284 2 0,041
1404 2 >31,2464
1482 2 >31,2464
1483 2 >31,2464
1485 2 10,000
1464 2 >31,2464

61 3 0,0290
676 3 0,029
703 3 0,050
716 3 0,040
722 3 0,082
741 3 0,200
753 3 0,515
921 3 4,260
1067 3 0,007
1166 3 0,010
1235 3 0,124
1236 3 0,031
1242 3 0,197
1243 3 0,033
1246 3 0,042
1276 3 0,807
1283 3 0,523
1292 3 0,631
1383 3 0,108
1400 3 4,071
1401 3 1,250
1402 3 2,000

76 4 0,333

77 4 0,00909

78 4 0,0800

79 4 0,0266

80 4 49,5

81 4 0,0667

82 4 0,571

83 4 0,111
474 4 5,00
103 4 6,25
104 4 5,00
105 4 5,00
106 4 0,154
107 4 0,556
108 4 1,25
109 4 0,0333
110 4 5,00
111 4 10,0
496 4 0,287
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
558 4 0,333
618 4 0,080
619 4 0,172
620 4 0,154
621 4 0,263
623 4 1,000
624 4 0,880
625 4 >31,2464
626 4 5,018
150 5 0,00330
151 5 0,0250
158 5 0,476
161 5 0,0112
162 5 0,00067
163 5 0,00345
164 5 0,00111
166 5 0,00500
167 5 0,0558
168 5 0,0100
169 5 30,3
170 5 0,0606
171 5 0,708
172 5 0,100
475 5 0,0250
476 5 0,0667
477 5 2,00
478 5 2,00
479 5 6,67
298 5 2,91
113 5 1,11
114 5 0,00333
115 5 0,0370
116 5 2,00
489 5 0,0104
490 5 0,00840
485 5 0,0257
502 5 >76,6655
503 5 0,254
517 5 0,050
523 5 0,686
524 5 1,667
526 5 4,984
610 5 1,295
611 5 5,152
636 5 0,119
637 5 0,053
638 5 0,172 0,264
639 5 0,132
640 5 24,998
641 5 0,118 0,136
643 5 1,000
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |[MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
644 5 >76,6655
646 5 1,608
648 5 0,146
655 5 0,029
658 5 0,402
667 5 0,013
669 5 0,005
672 5 0,016
675 5 0,025
678 5 0,031
682 5 0,014
687 5 0,004
688 5 0,046
693 5 0,060
694 5 0,048
696 5 0,063
698 5 0,085
702 5 0,207
710 5 0,197
719 5 0,119
721 5 1,138
726 5 0,127
727 5 0,251
728 5
730 5 0,146
731 5 0,016
732 5 0,002
733 5 0,453
735 5 0,160
739 5 0,265
740 5 0,035
743 5 0,133
744 5
746 5 0,263
747 5 0,111
748 5 0,040
750 5 0,025
751 5 1,320
755 5 0,328
756 5 0,383
758 5 0,500
760 5 0,199
762 5 1,000
763 5 0,083
766 5 0,378
770 5 1,132
772 5 0,185
774 5 0,254
776 5 0,257
779 5 0,100
782 5 0,463
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |[MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
783 5 0,732
785 5 0,500
786 5 0,665
787 5 0,247
788 5 1,980
791 5 0,402
792 5 0,973
793 5 0,198
794 5 2,113
795 5 1,105
796 5 0,099
797 5 0,489
799 5 0,661
800 5 1,100
804 5 0,105
808 5 62,503
809 5 0,769
814 5 >31,0027
815 5 0,250
816 5 2,842
818 5 1,000
823 5 1,251
824 5 0,074
825 5 4,855
826 5 0,663
827 5 0,500
828 5 2,633
830 5 1,963
831 5 0,270
835 5 2,454
836 5 2,252
838 5 0,978
839 5 2,500
840 5 2,000
842 5 0,986
843 5 2,134
844 5 62,503
845 5 1,619
848 5 0,833
849 5 2,697
850 5 1,000
852 5 1,977
853 5 1,000
854 5 100,000
857 5 3,334
859 5 1,429
860 5 1,759
862 5 >21,8726
863 5 4,367
864 5 2,410
865 5 2,500
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Comp. [Ejemplo [MGL mutante ThermoFluor Kd (uM) MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
868 5 >23,126
873 5 9,198
874 5 8,461
887 5 0,009
888 5 0,000
889 5 0,002
890 5 0,001
891 5 0,008
892 5 0,007
893 5 0,005
894 5 0,006
905 5 0,044
910 5 1,331
912 5 1,319
915 5 5,000
923 5 9,931
925 5 >62,5029
926 5 9,443
946 5 1,693
947 5 0,653
952 5 0,019
953 5 >26,872
965 5 0,035
966 5 0,334
993 5 0,333
1017 5 0,049
1041 5 0,397
1042 5 5,000
1053 5 0,247
1082 5 0,003
1083 5 0,065
1119 5 0,020
1122 5 0,027
1123 5 1,351
1146 5 0,080
1150 5 0,013
1156 5 0,090
1179 5 0,005
1194 5 0,100
1202 5 0,065
1203 5 0,015
1223 5 0,111
1225 5 0,042
1245 5 0,317
1249 5 0,241
1271 5 1,000
1272 5 0,399
1287 5 0,495
1293 5 1,667
1298 5 0,474
1299 5 1,100
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |[MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
1300 5 3,334
1305 5 0,833
1307 5 4,207
1326 5 0,004
1327 5 0,005
1328 5 0,002
1329 5 0,006
1330 5 0,002 0,005
1331 5 0,010
1332 5 0,008
1333 5 0,040
1334 5 0,080
1378 5 0,025
1379 5 0,042
1381 5 0,083
1384 5 0,061
1385 5 0,206
1386 5 0,133
1392 5 0,659
1395 5 1,805
1396 5 0,317
1397 5 0,500
1403 5 1,688
1407 5 0,005
1412 5 0,241
1444 5 >31,0027
1445 5 >31,2464
1491 5 12,500
1434 5 53,753
1477 5 >31,2464
1432 5 >28,4381
1489 5 100,000
1490 5 >31,2464
1481 5 >31,2464
1436 5 100,000
1473 5 6,667
1475 5 >31,2464
1446 5 62,503
1447 5 3,334
1448 5 7,091
1449 5 3,194
1450 5 12,639
1451 5 >16,248
1452 5 5,424
1453 5 10,000
223 6 0,00670
225 6 0,0200
226 6 0,0200
229 6 0,0125
231 6 0,143
233 6 1,32
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM) MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
234 6 0,0476
235 6 0,588
236 6 0,200
237 6 0,00100
238 6 0,0333
239 6 0,00500
240 6 0,0232
241 6 0,00050
242 6 0,00400
243 6 0,0167
244 6 0,00200
245 6 0,00950
246 6 0,0167
247 6 0,00040
248 6 0,00670
249 6 0,0100
250 6 0,00170
251 6 0,0143
252 6 0,0500
253 6 0,0215
254 6 0,00590
255 6 0,0270
256 6 0,0333
257 6 0,00330
258 6 0,00330
259 6 0,00770
260 6 0,0200
261 6 0,00910
262 6 0,00250
263 6 0,00500
264 6 0,0100
265 6 0,0198
266 6 0,0160
267 6 0,0125
268 6 0,0250
488 6 0,321
1070 6 0,006
1102 6 0,006
295 7 0,833
296 7 0,476
297 7 0,333
308 8 10,0
309 8 0,253
310 8 0,250
311 8 0,0800
312 8 0,0250
480 8 >76,7
1057 8 0,016
1078 8 0,005
1085 8 0,008
1087 8 0,023
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Comp. [Ejemplo [MGL mutante ThermoFluor Kd (uM) MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
1094 8 0,012
1112 8 0,046
1118 8 0,053
1140 8 0,112
1143 8 0,070
1145 8 0,061
1169 8 0,053
1217 8 0,104
1222 8 0,068
1232 8 0,345
1256 8 0,393
1258 8 0,020
1262 8 0,278
1269 8 1,165
1308 8 2,056
1310 8 8,348
1324 8 0,016
1325 8 0,006
1335 8 0,011
1336 8 0,002
1398 8 0,182
1423 8 0,176
1424 8 0,124
1425 8 0,019
1426 8 0,029
1427 8 0,010
1428 8 0,018
1429 8 0,097
186-A 8 0,016
567-A 8 0,124
1478 8 >31,2464
1465 8 >31,2464
314 9 0,0392
316 9 0,0165
317 9 0,0100
318 9 0,0165
606 9 0,067
647 9 >31,2464
654 9 0,040
681 9 0,067
713 9 0,100
718 9 0,072
723 9 0,292
745 9 0,283
767 9
775 9 0,333
806 9 0,989
812 9 0,644
817 9
820 9 0,996
822 9
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |[MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
829 9 0,500
832 9 0,059
856 9 0,855
918 9 2,500
1054 9 0,001 0,001
1055 9 0,020
1056 9 0,012
1068 9 0,002
1077 9 0,020
1088 9 0,001
1090 9 0,010
1106 9 0,006 0,005
1110 9 0,010
1116 9 0,001
1129 9 0,074
1131 9 0,016
1152 9 0,007
1153 9 0,004
1178 9 0,238
1198 9 0,030
1224 9 0,189
1226 9 0,193
1233 9 0,190
1261 9 0,831
1277 9 2,722
1279 9 1,864
1286 9 0,032
1295 9 1,509
1302 9 2,500
1306 9 12,193
1320 9 0,015
1367 9 0,002
1368 9 0,001
1369 9 0,002
1370 9 0,013
1371 9 0,003
1372 9 0,002
1373 9 0,004
1413 9 0,003
1492 9 18,763
1499 9 60,618
126 9b 0,0921
128 9b 0,00400
129 9b 0,0100
130 9%b 0,250
131 9%b 0,0941
132 9%b 0,250
568 9%b 0,099
569 9b 0,059
571 9b 0,046 0,080
573 9b 0,100
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM) MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
577 9%b 0,026
578 9%b 0,195
580 9%b 0,118
583 9b 0,051
590 9b 0,182
599 9%b 0,481
566 9%¢c 0,031
1375 9¢c 0,003
1421 9¢c 0,044
582 9d 0,119
588 9d 0,512
594 9d 0,743
1109 9d 0,022
1113 9d 0,010
1133 9d 0,036
1159 9d 0,003
1171 9d 0,024
1177 9d 0,088
1182 9d 0,210
633 % 0,157
1115 % 0,005
575 of 0,083
576 of 0,088
1080 of 0,006
1374 of 0,007
1376 of 0,013
1419 of 0,004
1420 of 0,080
1422 of 0,195
1165 99 0,090
1210 99 0,097
601 9i 0,527
602 9i 0,500
607 9i 1,000
608 9i 1,674
609 9i 1,000
980 9i 5,000
989 9i 1,250
990 9i 1,000
991 9i 0,200
1252 9i 0,386
1255 9i 0,048
1290 9i 0,643
1389 9i 0,422
1154 9j 0,006
1173 9j 0,007
1190 9j 0,008
1191 9j 0,011
1193 9j 0,017
1220 9j 0,015
1237 9j 0,064
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Comp. [Ejemplo [MGL mutante ThermoFluor Kd (uM) [MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
1238 9j 0,125
1251 9j 0,146
1254 9j 0,100
1257 9j 0,009
1282 9j 0,200
1380 9j 0,246
323 10 0,00130
324 10 0,00040
325 10 0,0927
686 10 0,002
749 10 0,036
778 10 1,195
801 10 52,505
833 10 3,334
666 10a 0,002 0,003
670 10a 0,001 0,001
900 10a 0,001 0,001
659 10b 0,006
697 10b 0,024
901 10b 0,001
902 10b 0,004
326 11 0,00040
327 11 0,0137
328 11 0,0816
329 11 0,0626
330 11 0,438
331 11 0,00690
332 11 0,109
333 11 0,00390
334 11 0,132
335 11 0,00193
336 11 0,00950
337 11 0,0498
504 11 0,024
516 11 0,040
543 11 0,038
684 11 0,004
742 11 0,020
810 11 0,290
897 11 0,002
898 11 0,009
908 11 0,093
929 11 0,020
930 11 0,005
338 12 0,00110
343 13 0,00040
344 13 0,0100
345 13 0,00310
511 13 0,002
515 13 0,011
591 13 0,007
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |[MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
347 14 0,125
600 14 1,968
605 14 1,892
917 14 4,995
919 14 100,000
920 14 100,000
924 14 100,000
1059 14 0,066
1060 14 0,032
1065 14 0,036
1066 14 0,031
1096 14 0,080
1101 14 0,044
1157 14 0,179
1160 14 0,139
1183 14 0,067
1321 14 0,067
1342 14 0,136
1343 14 0,077
1351 14 0,043
1352 14 0,008
1353 14 0,018
1354 14 0,009
1075 14a 0,010
1149 14a 0,004
1175 14a 0,010
1205 14a 0,008
1196 14b 0,370
1204 14b 0,249
1211 14b 0,106
1241 14b 0,638
1244 14b 0,589
1209 14c 0,942
1213 14c 0,765
1294 14d 4,412
1303 14d 7,115
1443 14d >31,2464
1476 14d 7,208
546 17 12,365
1437 17 33,335
1486 17 >31,2464
538 17a 2,594
861 17a 2,625
903 17a 0,078
690 17b 0,104
357 20 0,238
358 21 0,0650
359 21 0,0829
360 21 0,0680
361 21 0,144
362 21 2,40
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Comp. [Ejemplo [MGL mutante ThermoFluor Kd (uM) MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
363 21 6,76
665 21 0,058
685 21 0,067
729 21 0,185
736 21 0,067
366 22 0,0353
367 22 0,0853
368 22 0,0551
370 23 0,00100
680 23a 0,053
1458 23a 100,000
372 24 0,0494
373 24 0,00550
374 24 0,00220
375 24 0,229
661 24 0,047
668 24 0,025
805 24 6,405
883 24 0,059
376 25 7,14
377 25 >76,7
378 25 >76,7
379 26 0,0400
393 26 0,0909
394 26 0,846
395 26 0,159
396 26 4,27
397 27 0,0333
398 27 0,0869
399 27 0,0408
401 27 0,00167
402 27 0,141
403 27 0,338
404 27 0,00170
405 27 0,00200
406 27 0,932
407 27 0,0988
408 27 1,94
409 27 2,03
483 27 0,0200
552 27 0,400
560 27 0,652
957 27 0,008
960 27 0,036
962 27 0,005
963 27 0,102
967 27 0,044
970 27 0,535
972 27 0,080
983 27 0,019
987 27 0,327
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |[MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)

554 27a 1,985

978 27a 0,066

981 27a 0,937

958 27b 0,216

961 27b 0,576

968 27b 1,462
979 27b 1,143
984 27b 1,429
410 28 0,0333

411 28 0,0333

412 28 0,0100

413 28 0,00200

414 28 0,0250

415 28 0,00800

416 28 0,160

417 28 0,0667

418 28 0,500

555 28 2,000

975 28 2,000

974 28a 1,776
419 29 0,123

420 29 0,00500

421 29 0,00400

422 29 0,0532

423 29 0,00690

424 29 0,00941

425 29 0,200

426 29 0,250

662 29 0,100

427 30 0,0335

428 30 0,00330

429 30 0,0331

430 30 0,0667

432 30 0,0250

677 30a 0,432
790 30a 2,494
508 31 0,162

651 31 0,025

738 31 0,291

564 31a 10,000

976 31a 1,837

977 31a 19,999

807 31b 3,652
450 34 0,0500

452 34 0,200

453 35 0,0120

454 35 0,0147

455 35 0,00850

548 35 0,062

959 35 0,044

549 35a 0,060
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Comp. [Ejemplo MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
551 35a 0,180
956 35a 0,081
969 35a 0,069
955 35b 1,111
964 35b 3,198
456 36 >76,7
457 37 4,82
458 37 6,67
459 37 3,33
460 37 9,10
491 39 0,100
492 39 0,167
493 39 0,0250
494 39 0,100
642 40 0,499
645 40 5,443
1488 41 >31,2464
1457 41 >31,2464
997 42 0,041
1006 42 0,667
1016 42 0,460
547 42 0,072
563 42 2,106
985 42 0,005
995 42 0,002
1007 42 0,259
1008 42 0,089
1009 42 0,589
1013 42 0,760
1014 42 0,903
1015 42 1,183
771 42 0,050
948 43 0,030
949 43 0,178
950 43 0,883
1025 43 0,066
507 44 0,317
520 44 2,000
522 44 4,708
525 44 2,500
527 44 10,000
532 44 2,331
533 44 10,000
537 44 3,334
663 44 0,020
715 44 0,167
717 44 0,067
734 44 1,255
752 44 0,095
765 44 3,094
875 44 0,010
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Comp. [Ejemplo [MGL mutante ThermoFluor Kd (uM) MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
877 44 0,100
904 44 0,633
909 44 0,325
913 44 1,000
1484 44 19,999
802 44a 1,667
837 44a 19,999
869 44a 6,202
872 44a 10,000
720 44b 0,347
757 44b 0,781
769 44b 2,000
784 44b 2,149
922 44b 3,890
514 45 0,727
519 45 0,962
660 45 0,065
683 45 0,039
878 45 0,088
1494 45a 7,377
803 45b 2,126
811 45b 3,334
1010 46 0,017 0,040
1011 46 0,124
1018 46 0,207
1019 46 0,166 0,132
1021 46 0,239
1023 46 0,143
1024 46 0,135
1267 46 0,741
1304 46 7,903
1309 46 6,540
1012 46a 3,337
1020 46a 3,004
1022 46a 0,228 1,061
1311 46a 67,499
529 47 0,317
530 47 0,089
542 47 0,014
553 47 0,372
556 47 0,097
557 47 0,114
561 47 0,542
1005 47 0,083
709 48 0,015
671 49 0,018
1365 50 0,002
1417 51 0,025
1418 51 0,054
1063 52 0,003
1092 52 0,005

281




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 538 326 T3

Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)

1315 52 0,002

1316 53 0,002

1317 53 0,002

1319 53 0,001
1142 53a 0,001
1318 53a 0,000

597 54 0,153

1137 54 0,010

1170 54 0,014

1195 54 0,023

884 55 0,017
885 55 0,001
1081 55 0,019
1099 55 0,020
881 55a 0,006

882 55a 0,012

994 55a 0,002

724 55b 0,050

773 55b 0,040

1026 56 0,001
1027 56 0,012
1028 56 0,011
1033 56 0,000
1034 56 0,000
992 57 0,561

1430 57 50,003

1431 57 0,035

911 58 0,333

988 58 0,040

612 59 0,078

613 59 0,051

614 59 0,066

615 59 0,097

616 59 >76,6655

706 59 0,001

1074 59 0,011

1091 59 1,644

1093 59 0,240

1104 59 0,199

1108 59 0,063

1114 59 0,049

1117 59 0,214

1124 59 0,250

1138 59 0,018

1144 59 0,181

1168 59 0,067

1172 59 0,178

1185 59 1,318

1188 59 0,855

1200 59 0,500

1208 59 1,000
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
1221 59 0,081
1228 59 1,422
1234 59 0,394
1239 59 3,040
1240 59 2,488
1250 59 2,000
1253 59 0,088
1259 59 0,667
1265 59 0,660
1268 59 0,039
1273 59 1,827
1278 59 5,192
1280 59 6,422
1285 59 2,450
1288 59 2,159
1322 59 0,002
1323 59 0,004
1377 59 0,006
1405 59 0,002
1406 59 0,029
1161 59a 0,025
1162 59a 0,014
1260 59a 0,221
759 60 0,037
761 60 0,092
780 60 0,128
834 60 0,234
841 60 0,917
851 60 0,883
1064 60 0,018
1167 60 0,025
1186 60 0,035
1207 60 0,014
1231 60 0,131
1270 60 0,265
1274 60 0,248
1281 60 0,194
777 60a 0,048
789 60a 0,043
798 60a 0,004
858 60a 0,561
866 60a 0,824
1206 60a 0,018
1215 60a 0,006
1227 60a 0,011
1229 60a 0,011
1264 60a 0,251
1289 60a 0,130
1291 60a 0,179
1296 60a 0,197
932 60b 0,008
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Comp. [Ejemplo [MGL mutante ThermoFluor Kd (uM) [MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)
933 60b 0,034
934 60b 0,025
935 60b 0,034
936 60b 0,012
937 60b 0,096
938 60b 0,091
939 60b 0,302
940 60b 0,259
941 60b 0,389
942 60b 0,135
943 60b 1,045
944 60b 0,802
945 60b 0,083
509 61 0,033
653 61 0,011
895 61 0,000
593 62 0,010
701 62 0,008
1132 62 0,002
572 62a 0,030
634 62a 0,054
1340 62a 0,001
1341 62a 0,001
1344 62a 0,010
1345 62a 0,006
982 63 0,010
986 64 0,005
510 65 0,068
513 65 0,009
528 65 0,049
570 65 0,030
691 65 0,004
695 65 0,001
707 65 0,002
712 65 0,028
714 65 0,005
737 65 0,031
1058 65 0,007
1095 65 0,011
1098 65 0,031
1346 65 0,002
951 66 0,117
506 67 0,059
673 67 0,050
896 67 0,008
512 67a 0,050
664 67a 0,006
699 67a 0,041
505 67b 0,010
657 67b 0,002 0,002
674 67b 0,003
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)

692 67b 0,005

899 67b 0,000

649 68 0,001
700 68 0,006
704 68a 0,017

705 68a 0,012

574 69 0,048

631 70 0,052
632 70 0,037
1069 70 0,028

1348 70 0,000 0,002
1349 70 0,005 0,006
1111 70a 0,009
1350 70a 0,001
1076 70b 0,020
1355 70b 0,002
1414 70c 0,003
1415 70c 0,011
1416 70c 0,015
711 71 0,050
813 71 0,499
1031 71 0,134
1032 71 1,100
1035 71 1,008
1046 71 0,064
1047 71 0,471
1048 71 0,146
1029 72 0,006
1030 72 0,033
1036 72 0,005
1037 72 0,022
1038 72 0,002
1039 72 0,007
1040 72 0,014
1043 72 0,055
1049 72 0,050
1050 72 0,085
1051 72 0,175
1052 72 0,065
1411 72 0,001
1044 72a 0,945
1045 72a 0,190
534 >76,6655

535 10,000

536 10,000

540 >31,2464

725 0,293
847 5,000

867 >31,2464

870 100,000

1487 >31,2464
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Comp. [Ejemplo |MGL mutante ThermoFluor Kd (uM ) |[MGL mutante ThermoFluor gKd (uM) (con gNMR conc.)

1454 >31,2464

1505 >31,2464

1455 >31,2464

1456 >31,2464

1435 20,012

1504

1503 >31,2464

1502 >31,2464

1461 9i 100,000

Métodos In Vivo

Ejemplo 4

Hipersensibilidad al calor radiante en la pata inducida por CFA

Cada rata se colocoé en una camara de prueba sobre una superficie de vidrio caliente y se dejo que
se aclimataran durante aproximadamente 10 min. Después, se enfocd un estimulo término radiante (haz de luz), a
través del vidrio, a la superficie plantar de cada pata trasera. El estimulo térmico se corté automaticamente por un
relé fotoeléctrico cuando la pata se movié o cuando se alcanzé el tiempo de corte (20 seg de calor radiante a ~5
amps). Se registré una latencia de respuesta (referencia) inicial al estimulo térmico para cada animal antes de la
inyeccion del adyuvante completo de Freund (CFA). 24 h tras la inyeccion de CFA intraplantar, la latencia de
respuesta al estimulo térmico se volvié a evaluar y se comparé con el tiempo de respuesta de referencia del animal.
Solo se incluyeron en mas analisis las ratas que mostraron al menos un 25% de reduccion en la latencia de
respuesta (es decir, hiperalgesia). Inmediatamente después de la evaluacion de la latencia después de CFA, se
administré oralmente el compuesto de prueba o vehiculo. Las latencias de retirada después del tratamiento con
compuesto se evaluaron a intervalos de tiempo fijos,, normalmente 30, 60, 120, 180 y 300 min.

El porcentaje de inversién (%R) de la hipersensibilidad se calcula de una de dos maneras diferentes: 1)
usando valores medios de grupo o 2) usando los valores individuales de los animales. Mas especificamente:

Método 1. Para todos los compuestos, el %R de hipersensibilidad se calculé usando el valor medio de
grupos de animales en cada momento de acuerdo con la siguiente formula:

% de inversion = [(respuesta al tratamiento del grupo - respuesta CFA del grupo)/(respuesta
referencia del grupo - respuesta CFA del grupo)] x 100

Los resultados se presentan por el % de inversion maximo observado para cada compuesto en cada
momento de la prueba.

Método 2. En algunos compuestos, el %R de hipersensibilidad se calculé de forma separada para cada
animal segun la siguiente férmula:

% de inversion = [(respuesta al tratamiento individual - respuesta CFA individual
)/(respuesta referencia individual - respuesta CFA individual)] x 100.

Los resultados se presentan como un promedio de los valores del % de inversién maximos calculados para
cada animal.

Tabla 4 biolégica: Hipersensibilidad térmica CFA
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Dosis . n.° de . . Método 1: pico % | Método 2: pico %
Comp. (mg/kg, p.o.) vehiculo animales Ultimo punto (min) inversion inversion
5 30 HPBCD 9 180 96,6 100,5
7 30 HPBCD 8 180 77,8 76,2
9 30 HPBCD 8 180 75,4 77,4
39 30 HPBCD 8 180 39,1 39,7
126 10 HPBCD 8 300 40,8 40,4
126 30 HPBCD 8 300 51 79,5
229 30 HPBCD 8 300 55,8 56,6
232 30 HPBCD 8 180 9,6 8
239 30 HPBCD 8 300 81,8 87,5
240 30 HPBCD 8 300 43 44 .4
250 30 HPBCD 8 300 41,7 41,9
251 30 HPBCD 8 300 35,1 38,5
253 30 HPBCD 8 300 64,3 87,2
261 30 HPBCD 8 300 26,4 27,5
266 30 HPBCD 8 300 50,5 56,1
314 30 HPBCD 8 180 41 41,2
316 30 HPBCD 8 180 69,3 70,8
317 30 HPBCD 8 300 43
318 30 HPBCD 8 300 44,7
324 30 HPBCD 8 300 48,7 55,8
325 30 HPBCD 9 300 62,1 63,1
326 30 HPBCD 8 300 17,3 17,5
331 30 HPBCD 8 300 14,3
333 30 HPBCD 8 300 27,7
335 30 HPBCD 8 300 108,2 135,2
337 30 HPBCD 9 300 14,3 17,6
345 30 HPBCD 8 300 25 26,3
407 30 HPBCD 8 300 1,6 1,4
485 30 HPBCD 8 300 34,4 32,3
487 30 HPBCD 8 300 109,2 166,5
488 30 HPBCD 8 300 78 85,5
489 30 HPBCD 8 180 27,1 43,5
490 30 HPBCD 8 300 18,4 19,7
509 30 HPBCD 8 300 17,8
567 30 HPBCD 8 300 63,1
571 30 HPBCD 8 300 133,2
572 30 HPBCD 8 300 -5,1
650 30 HPBCD 8 300 29,9
653 30 HPBCD 8 300 -10,7
657 30 HPBCD 8 300 66
662 30 HPBCD 8 300 21 24
663 30 HPBCD 8 300 33,9
666 30 HPBCD 8 300 -3,1
670 30 HPBCD 8 300 20,9
674 30 HPBCD 8 300 57,7
895 30 HPBCD 8 300 23,4
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Dosis . n.°de . . Método 1: pico % | Método 2: pico %
Comp. (mg/kg, p.o.) vehiculo animales Ultimo punto (min) inversion inversion
899 30 HPBCD 8 300 80,1
900 30 HPBCD 8 300 8,5
1010 30 HPBCD 8 300 23,4
1054 30 HPBCD 8 300 27,6
1070 30 HPBCD 8 300 25,7 23,1
1088 30 HPBCD 8 300 35,3
1102 30 HPBCD 8 300 38 45,3
1106 30 HPBCD 8 300 45
1108 30 HPBCD 8 300 84,9 99,2
1117 30 HPBCD 8 300 23,2
1124 30 HPBCD 8 300 88,1
1125 30 HPBCD 8 300 64,5 90,3
1132 30 HPBCD 8 300 0
1139 30 HPBCD 8 300 43,8
1141 30 HPBCD 8 300 57
1174 30 HPBCD 8 300 13,6
1187 30 HPBCD 8 300 16,3
1221 30 HPBCD 8 300 44,7 46,7
1337 30 HPBCD 8 300 6,7
1338 30 HPBCD 8 300 86,3
1340 30 HPBCD 8 300 13,1
1341 30 HPBCD 8 300 7,5
1357 30 HPBCD 8 300 51 46,1
1358 30 HPBCD 8 300 25,4
1359 30 HPBCD 8 300 5,1 12,7
1360 30 HPBCD 8 300 40,5 40,5
1362 30 HPBCD 8 300 185,9
1363 30 HPBCD 8 300 69,7
1364 30 HPBCD 8 300 17
1366 30 HPBCD 8 300 47,1
Ejemplo 5

Hipersensibilidad a la presion en la pata inducida por CFA

Antes de la prueba, las ratas se acostumbraron al proceso de trato dos veces al dia, durante dos dias. La
prueba consiste en colocar la pata izquierda trasera en una plataforma revestida de Teflon® (politetrafluoroetileno) y
aplicar una fuerza mecanica continuamente creciente (ritmo constante de 12,5 mmHg/s) entre el tercer y cuarto
metatarso del dorso de la pata trasera de la rata, con un puntero inclinado (radio de 0,7 mm), usando un medidor de
analgesia (Stoelting, Chicago, IL), conocido también como aparato Randall-Selitto.

El punto final se alcanza automaticamente con la retirada de la pata trasera y se registra la fuerza terminal
(en gramos). Se registré un umbral de respuesta (referencia) inicial al estimulo mecanico para cada animal antes de
la inyeccion del adyuvante completo de Freund (CFA). 40 h después de la inyeccion intraplantar de CFA, el umbral
de la respuesta del animal al estimulo mecanico se volvié a evaluar y se compard con el umbral de respuesta de
referencia del animal. La respuesta se definid como la retirada de la pata trasera, el forcejeo para retirar la pata
trasera o vocalizacion. Solo se incluyeron en mas analisis las ratas que mostraron al menos un 25% de reduccion en
el umbral de respuesta (es decir, hiperalgesia). Inmediatamente después de la evaluacion del umbral después de
CFA, se administré a las ratas el compuesto de prueba o vehiculo indicado. Los umbrales de retirada post-
tratamiento se evaluaron en una hora. Los umbrales de retirada de la pata se convirtieron en porcentajes de
inversion de hipersensibilidad segun la siguiente férmula:
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% de inversion = [(post-tratamiento respuesta-respuesta predosis)/(respuesta de
referencia- respuesta predosis)] x 100.

Tabla 5 biolégica: Hipersensibilidad a la presion en la pata inducida por CFA

comp. N | dosis via de ., vehiculo tiempo po'rcentqua de
administracion (h) inversion

487 8 30 s.C. HPBCD 1 61,8

1362 10 30 s.C. HPBCD 1 56,7

Modelo inducido de lesién crénica por constriccion (LCC) de dolor neuropatico - prueba de hipersensibilidad
por acetona fria

Se usaron ratas Sprague-Dawley macho (225-450 g) para evaluar la capacidad de compuestos
seleccionados para invertir la hipersensibilidad al frio inducida por LCC. Se colocaron quirirgicamente cuatro
ligaduras aflojadas de intestino cromico 4-0 alrededor del nervio ciatico izquierdo bajo inhalacién de anestesia como
se describe por Bennett et al. (Bennett GJ, Xie YK. Pain 1988, 33(1): 87- 107). Catorce a 35 dias tras la cirugia de
LCC, los sujetos se colocaron en camaras de observacion elevadas que contenian suelos de malla de alambre y se
pulverizaron cinco aplicaciones de acetona (0,05 ml/aplicacién separadas aproximadamente 5 minutos) sobre la
superficie plantar de la pata usando una jeringuilla multidosis. Una subita retirada o elevacion de la pata se considerd
una respuesta positiva. El nUmero de respuestas positivas se registrd para cada rata durante los cinco ensayos. Tras
las determinaciones de retirada de referencia, los compuestos se administraron por el vehiculo y la via indicados (ver
Tabla 6). El nimero de retiradas se volvio a determinar 1 a 4 h después de la administracion del compuesto.

Los resultados se presentan como un porcentaje de inhibicion de sacudidas, que se calcul6 para cada sujeto como
[1-(retiradas del compuesto de prueba / retiradas antes de la prueba)] x 100 y después se calcul6 el promedio por
tratamiento.

Tabla 6 biolégica: sensibilidad al frio inducido por LCC

comp. N dosis yl’g de - vehiculo punto ultima | pico dg p'or'cgalntaje de
(mg/kg) administracion vez (h) inhibicién
5 9 30 p.o. HPBCD 4 26,7
335 9 30 p.o. HPBCD 4 100
487 9 30 p.o. HPBCD 4 100
1362 6 3 p.o. HPBCD 4 70,0

Ejemplo 7

Modelo de dolor neuropatico por ligadura del nervio espinal (LNE) - prueba alodinia tactil

Para los estudios de ligadura del nervio espinal (LNE) lumbar 5 (Ls), se indujo anestesia y se mantuvo por
inhalacion de isoflurano. Se corto el pelo del area pélvica dorsal y se realizé una incision en la piel de 2 cm a la
izquierda de la linea media de la parte dorsal de los segmentos espinales Ls- Sy, seguida de la separacion de los
musculos paraespinales de las vértebras. El proceso transversal de Lg se elimind con cuidado y se identifico el
nervio espinal Ls. El nervio espinal Ls izquierdo se ligd firmemente con 6-0 hilos de seda, el musculo se sutur6 con 4-
0 vicril y la piel se cerré con ganchos. Después de la cirugia se administré (5 mL) de salina s.c.

Se realizaron ensayos de comportamiento cuatro semanas después de la ligadura. Siguiendo las
determinaciones de referencia von Frey para comprobar la presencia de alodinia mecanica, a las ratas LNE de Ls se
les administré oralmente el vehiculo o farmaco indicado. La alodinia tactil se midié 30 , 60, 100, 180 y 300 min
después de la dosis, registrando la fuerza con la que la pata ipsilateral a la ligadura del nervio se retiraba de la
aplicacion de una serie de filamentos von Frey calibrados (0,4, 0,6, 1,0, 2,0, 4, 6, 8 y 15 g; Stoelting; Wood Dale, IL).
Empezando por una rigidez intermedia (2,0 g), los filamentos se aplicaron en la media planta de la pata trasera
durante aproximadamente 5 segundos, para determinar el umbral de respuesta, una retirada rapida de la pata
conduce al siguiente estimulo mas leve, y la falta de una respuesta de retirada conduce al siguiente estimulo mas
fuerte. Se recogieron un total de cuatro respuestas después de detectar el primer umbral. El 50% de los umbrales de
retirada se interpolaron por el método de Dixon, analisis de eficiencia de observaciones experimentales. Annu. Rev.
Pharmacol. Toxicol. 20:441-462(1980) modificado por Chaplan et.al., Quantitative assessment of tactile allodynia in
the rat paw, J. Neurosci. Methods. 53(1):55-63 (1994) y cuando los umbrales de respuesta se encuentran por encima
o por debajo del intervalo de deteccion, se asignan los valores correspondientes de 15,0 0 0,25 g. Los datos de los
umbrales de la prueba de filamentos de von Frey se comunicaron como umbrales de retirada en gramos. Los datos
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se normalizaron y los resultados se presentaron como % de EMP (efecto maximo posible) del farmaco, calculado
segun la siguiente férmula:

% EMP = x g/fuerza - g/fuerza referencia X 100
15 glfuerza - g/fuerza referencia
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Tabla 7 biolégica: Ligadura del nervio espinal - alodinia tactil

com N dosis via de vehiculo punto ultimal % pico
P- (mg/kg) administracion vez (h) EMP
335 6 30 p.o. HPBCD 4 50,1
487 6 30 p.o. HPBCD 4 61,2
1362 6 30 p.o. HPBCD 4 84,3
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

Cr — a
BN M—CN—Q
¥ £
("),
Férmula (1)
en la que
Y y Z se seleccionan independientemente de a) o b), de modo a que uno de Y y Z se selecciona del grupo

a) y el otro se selecciona del grupo b);
El grupo a) es

i) axilo Cg.19 sustituido,

i) cicloalquilo Cs.s,

iiil) trifluorometilo; o

iv) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,

pirrolilo, piridinilo, isoxazolilo, imidazolilo, furazan-3-il, benzotienilo, tieno[3,2-b]tiofeno-2-il, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo y [1,2,3]tiadiazolilo;

en la que arilo Cs.190 se sustituye por; y el heteroarilo se sustituye opcionalmente por; de uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por fldor, cloro, bromo, alquilo C1.,
ciano y trifluorometilo;

El grupo b) es

i) arilo Ce.10;
i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tiazolilo, piridinilo, indolilo, indazolilo, pirrolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, imidazo[l,2-a]piridin-2-il, furo[2,3-b]piridinilo,
furazan-3-il, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[3,2-b]piridinilo, tieno[2,3- b]piridinilo, quinolinilo, quinazolinilo,
tienilo y bencimidazolil;
iiil) heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono, y cuando la parte de
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por un
sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo Cs.7; cicloalquilsulfonilo Cs.7; fenilo;
fenilcarbonilo; tienilcarbonilo;  pirrolilo  carbonilo;  fenilsulfonilo;  fenilo(Ci4)alquilo;  (alquilo  Cs.
4)aminocarbonilo; alquilcarbonilo Ci.; alquilcarbonilo Cis-alquilo Ci4; alquilsulfonilo Cis; pirimidinilo;
piridinilo; y salcoxicarbonilo C14; en el que cicloalquilcarbonilo Cs.7, fenilo, fenilcarbonilo, fenilo alquilo (C+-
4) y fenilsulfonilo se sustituyen opcionalmente por trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fltor;
y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de carbono con oxo y
sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes adicionales seleccionados del
grupo formado por fenilo, tienilo, bromo y alquilo C14; en la que fenilo y tienilo se pueden sustituir
opcionalmente por un sustituyente de trifluorometilo o cloro;
iv) fenoxatinilo;
v) 10-oxidofenoxatiin-2-il;
vi) fluoreno-9-ona-2-il;
vii) 9,9-dimetil-9H-fluorenilo;
viii) 1-cloronaftol[2,1 -b]tiofen-2-il;
ix) xanten-9-ona-3-il;
X) 9-metil-9H-carbazol-3-il;
Xi) 6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il;
Xii) 3-metil-6,7-dihidro-5H-1-tia-4a,8-diaza-s-indacen-4-ona-2-il;
xiii) 3-metil-2-fenil-4-oxo-cromo-8-il;
Xiv) 1,3-dihidro-bencimidazol-2-ona-5-il opcionalmente sustituido por 1-fenilo, 1-(2,2,2-trifluoroetilo), 1-
(3,3,3-trifluoropropilo), o I- (4,4- difluorociclohexilo), en la que 1-fenilo se sustituye opcionalmente por de
uno a dos sustituyentes de fluor o trifluorometilo; o
XV) 4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Cs.10y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno
a tres sustituyentes seleccionados del grupo formado por

i) alquilo C1.g;

i) alquenilo Cy.4;
iiil) cicloalquilo Cs. sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes de fluor;
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iv) 4 4-difluorociclohexilcarbonilo;
v) alcoxi Cq.4;

vi) 2-metoxi-etoxi;

vii) alquiltio C1.4;

viii) trifluorometilo;

ix) 2,2, 2-trifluoroetilo;

X) 2,2-difluoroetilo;

Xi) 3,3,3-trifluoropropilo;

Xii) trifluorometoxi;

xiii) 2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;
Xiv) 2,2, 2-trifluoroetoxi;

XV) trifluorometiltio;

xvi)  di(alquilo C1.4)aminosulfonilo;
xvii)  N-fenil-N-metilaminosulfonilo;
xviii)  piperidin-1-ilsulfonil;

XiX) cloro;

XX) ciano;

XXi) hidroxi;

xxii)  fluor;
xxiii)  bromo;
XXiV) yodo

xxv) NR? R® en la que R? es hidrogeno o alquilo Ci.6; ¥y R’ es alquilo Cy, fenilo, cicloalquilo Cs.s,

cicloalquilcarbonilo Cs., cicloalquilo Cs.g(alquilo C4.2), alquilcarbonilo C+.6 sustituido opcionalmente por de
uno a tres sustituyentes de fluor, alcoxicarbonilo C1.4, arilo Ce.10 alquilo (C1-2), fenilcarbonilo, o fenilo (Ci.
2)alquilcarbonilo;

en la que C|cloalqu|I0 Cs., cicloalquilcarbonilo Cs.s, arilo Ce.1ode arilo Cs.19 alquilo (C4-2), fenilcarbonilo y

fenilo de R® se sustituyen opmonalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados de alquilo C1.,

trifluorometilo, cloro o flior; o R®y R® se toman en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
para formar un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos

sustituyentes seleccionados del grupo formado por oxo, de uno a dos sustituyentes de fltor y alquilo C+.3;

y que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional para formar morfolinilo, tiomorfolino o piperazinilo;

y en la que el anillo heterociclilo es opcionalmente benzofusionado; y el anillo heterociclilo se sustituye

opmonalmente en un atomo de nitrégeno incluido en este anillo por alcoxicarbonilo C1.;

xxvi) (1 -R®-pirrolidino-3-iloxi; en la que R? es pirrolidino-1 -ilsulfonil, dimetilaminocarbonilo,

dimetilaminosulfonilo, pirrolidino-1-ilcarbonilo, fenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Cs.7, alquilcarbonilo C1.4,

morfolino-4-ilcarbonilo o alcoxicarbonilo C1.4;

xxvii) un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el

heterociclilo contiene un atomo de nitrogeno, el atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por

alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C14;

xxviii) piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes seleccionados

del grupo formado por alcoxi C1-2, bromo, trifluorometilo, cloro y fldor;

xxix)  piridinilcarbonilo sustituido opcionalmente por un sustituyente de cloro;

xxx)  fenilcarbonilo;

xxxi)  N-fenil-N-metilaminosulfonilo;

xxxii)  piperidin-1-ilsulfonil;

XV) fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C+.4, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes

de cloro;

xxxiii) feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo formado

por alquilo C14, trifluorometilo y cloro;

xxxiv) feniltio sustituido opcionalmente por alquilo C1.4, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de

cloro;

xxxv) cicloalquiloxi Cs.;

xxxvi) alquilcarboniloxi Cs.s;

xxxvii) etilaminocarbonilo-metoxi;

xxxviii) 2-metilcarbonilamino-etoxi;

xxxix) alquilsulfonilo Cy; y

xl) 2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il;

con la condicién de que no mas de un sustituyente en arilo Ce.100 heteroarilo sea cicloalquilo Css;
heterocicliloxi; piridiniloxi; NR?R®; (1-R?)-pirrolidino-3-iloxi; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o
cicloalquiloxi Cs.s;

s es 0, 10 2; a condicién de que cuando s es 2, R' se seleccione independientemente del grupo
formado por fenilo, alquilo C+.3y arilo Ce.10 alquilo(C1-3);

R' es arilo Cs. 10, alquilo Cs3, benciloximetilo, hidroxi(C1.3)alquilo, aminocarbonilo, carbOX|
trifluorometilo, ciclopropilo espirofusionado, 3-oxo, o arilo alquilo(C1.3); 0, cuando s es 2 y R' es
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alquilo Ci.3, los sustituyentes de alquilo C1.3 se toman con el anillo piperizinilo para formar un
sistema de anillo 3,8-diaza-biciclo[3.2.1]octanilo o 2,5-diaza-biciclo[2.2.2]octanilo;

con la condicion de que un heteroarilo del grupo b) se sustituya por otro diferente de alcoxi C14 0
alquiltio C1.4;

con la condicién de que cuando el grupo b) es 4-(NRaRb)-fenilo, 5-(NRaRy)-piridin-2-il 0 6-(NRaRy)-
piridin-3- il, R, es otro diferente de alquilo C1-6, fenilo o arilo Cs.10 alquilo(C1-2);

y, con la condicién de que cuando el grupo b) es 4-(NR4Rp)-fenilo, 5-(NRaRy)-piridin-2-il, o 6-
(NRzRy)-piridin-3-il y R4 es alquilo C4.6, entonces Ry es otro diferente de alquilcarbonilo Ci6; 0

con la condiciéon de que un compuesto de la féormula (1) sea diferente de

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-hidroxi-3- metilcarbonilamino-fenilo y s es 0;
un compuesto en el que Y es 2-metoxifenilo, Z es 4-ciclohexilfenilo y s es 0; un compuesto en el
que Y es tiazol-4-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il,
Z es 2-metil-1-(4,4- difluorociclohexilo)-bencimidazol-5-il yses 0; un compuesto en el que Y es 3-
metil-2-fenilo-cromo-4-ona-8-il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3- fenilo; un compuesto en el que Y
es tiazol-2-il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-8-il y s es 0; un compuesto en el que
Y es tiazol-4-il, Z es 5-flior-3H-bencimidazol-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-2-il,
Z es 5-flior-1H-bencimidazol-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-cloro-
benzofuran-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es isotiazol-5-il, Z es 6-trifluorometilo-1H-indol-
2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-trifluorometilo-furo[2, 3-b]piridin-2-il
y s es 0; un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-trifluorometilo-1H- pirrolo[2,3-b]piridin-
2-il'y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-bromo-furo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es 5-bromo-furo[2,3-b]piridin-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0; un compuesto
en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-trifluorometil-1H- pirrolo[3,2-b]piridin-2-il y s es 0; un compuesto en
el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z
es 6-bromo-7-metil-imidazo[1,2-a]piridin-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es
8-bromo-6-cloro-imidazo[1,2- piridin-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-
trifluorometil- |m|dazo[1 2-alpiridin-2-il y s es O;un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es tlazol-
4-il, ses1y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es tiazol-4-i |I sesl1y R'es
3-fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R' es 3-fenilo; un
compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-hidroxi-3-metilcarbonilamino-fenilo y s es 0; un
compuesto en el que Y es tiazol- 2-il, Z es 4-fenilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il y s es 0; un
compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(3- trifluorometilfenilsulfonilo)fenilo y s es 0; un
compuesto en el que Y es ftrifluorometilo, Z es 6-(2-clorofeniloxi)piridin-3-il y s es 0; vy
enantidmeros, diastereoisémeros, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El compuesto de la reivindicacion 1, en el que
El grupo a) es

i) arilo Ce.10 sustituido,

i) trifluorometilo; o

iiil) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
pirrolilo, piridinilo y [1,2,3]tiadiazolilo;

en la que arilo Cs.10 se sustituye por; y el heteroarilo se sustituye opcionalmente por; de uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por fltor, cloro, bromo y trifluorometilo.

El compuesto de la reivindicacion 2, en el que
El grupo a) es

i) arilo Ce.10 sustituido,

i) trifluorometilo; o

iiil) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo y
pirrolilo;

en la que arilo Cs.10 se sustituye por; y el heteroarilo se sustituye opcionalmente por; de uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por fltor, cloro, bromo y trifluorometilo.

El compuesto de la reivindicacion 3, en el que
El grupo a) es

i) arilo Ce.10 sustituido, o

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo y
pirrolilo;

en la que arilo Cs.10 se sustituye por; y el heteroarilo se sustituye opcionalmente por; de uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por fltor, cloro, bromo y trifluorometilo.
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5. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que
El grupo b) es
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i) arilo Ce.10;

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tiazolilo, piridinilo, indolilo, pirrolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, tieno[2,3-b]piridinilo, quinolinilo, tienilo y
bencimidazolil;

iiil) heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono, y cuando la parte de
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por un
sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo Cs.7; cicloalquilsulfonilo Cs.7; fenilo;
fenilcarbonilo;  tienilcarbonilo; pirrolilo carbonilo; fenilsulfonilo; fenilo(Ci4)alquilo; (alquilo Ci.
s)aminocarbonilo; alquilcarbonilo Ci.6; alquilcarbonilo Csg-alquilo Ci4; alquilsulfonilo Ci; pirimidinilo y
piridinilo; en la que cicloalquilcarbonilo Cs.7, fenilo, fenilcarbonilo, fenilo(Ci4)alquilo y fenilsulfonilo se
sustituyen opcionalmente por trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fluor;

y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de carbono con oxo y
sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes adicionales seleccionados del
grupo formado por fenilo, bromo y alquilo Ci4; en la que fenilo se sustituye opcionalmente por un
sustituyente de trifluorometilo;

iv) fenoxatinilo;

v) fluoreno-9-ona-2-il;

vi) 1-cloronaftol[2,1 -b]tiofen-2-il;

vii) xanten-9-ona-3-il;

viii) 9-metil-9H-carbazol-3-il;

ix) 6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il; o

X) 4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c]quinolina-8-il;

en la que arilo Ces.10y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo formado por

i) alquilo C1.g;

i) alquenilo Cy.4;

iiil) cicloalquilo Cs. sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes de fluor;
iv) alcoxi Cq.4;

v) 2-metoxi-etoxi;

vi) alquiltio C1.4;

vii) trifluorometilo;

viii) 2,2, 2-trifluoroetilo;

ix) 2,2-difluoroetilo;

X) 3,3,3-trifluoropropilo;

Xi) trifluorometoxi;

Xii) 2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;
xiii) 2,2, 2-trifluoroetoxi;

Xiv) trifluorometiltio;

XV) di(alquilo C14)aminosulfonilo;
Xvi) cloro;

Xvii) ciano;

xviii) fluor;

XiX) bromo;

XX) yodo;

XXi) NR?R® en la que R? es hidrégeno o alquilo Ci.6; ¥ R® es alquilo C1s, fenilo, cicloalquilo Cs.s,

cicloalquilcarbonilo Cs., cicloalquilo Cs.g(alquilo C+.2), alquilcarbonilo C1.6 sustituido opcionalmente por de
uno a tres sustituyentes de flior, alcoxicarbonilo C14, arilo Cs.19 alquilo (C4-2), fenilcarbonilo, o fenilo (Ci.
2)alquilcarbonilo;

en la que cicloalquilo Cs., cicloalquilcarbonilo Cs.s, arilo Cs.1ode arilo Cs.10 alquilo (C1-2), fenilcarbonilo y
fenilo de R® se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados de alquilo C14,
trifluorometilo, cloro o fluor;

oR%y R® se toman en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del
grupo formado por de uno a dos sustituyentes de fldor y alquilo C1.3; y que contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional para formar piperazinilo; y en la que el anillo heterociclilo es opcionalmente
benzofusionado; y el anillo heterociclilo se sustituye opcionalmente en un atomo de nitrégeno incluido en
este anillo por alcoxicarbonilo C1.;

XXii) (1 -RZ)-pirroIidino-S-ioni; en la que R? es pirrolidino-1  -ilsulfonil, dimetilaminocarbonilo,
dimetilaminosulfonilo, pirrolidino-1-ilcarbonilo, fenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Cs.7, alquilcarbonilo Ci.4,
morfolino-4-ilcarbonilo o alcoxicarbonilo C1.4;
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xxiii) un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, el atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por
alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C14;

XXiV) piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alcoxi C1-2, bromo, trifluorometilo, cloro y fldor;

XXV) fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C+.4, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes
de cloro;

XXVi) feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo formado
por alquilo C14, trifluorometilo y cloro;

xxvii)  feniltio sustituido opcionalmente por alquilo C1.4, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de
cloro; y

xxviii)  2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il;

con la condicion de que no mas de un sustituyente en arilo Ce.100 heteroarilo sea cicloalquilo Css;
heterocicliloxi; piridiniloxi; NRaRb; (1-R2)-pirrolidino-3-iloxi; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o
cicloalquiloxi Cs.s.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que
El grupo b) es
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i) arilo Ce.10;

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por piridinilo, indolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, tieno[2,3-b]piridinilo, quinolinilo, tienilo y bencimidazolil;

iiil) heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono, y cuando la parte de

heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por un
sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo Cs.7; cicloalquilsulfonilo Cs.7; fenilo;
fenilcarbonilo; tienilcarbonilo; pirrolilo carbonilo; fenilsulfonilo; fenilo(Cs4)alquilo; (alquilo Ci.
4)aminocarbonilo; alquilcarbonilo Cqs; alquilcarbonilo Cig-alquilo C+.4; alquilsulfonilo Ci.s; pirimidinilo; y
piridinilo; en el que cicloalquilcarbonilo Cs.7, fenilo, fenilcarbonilo, fenilo alquilo (C14) y fenilsulfonilo se
sustituyen opcionalmente por trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fluor;

y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de carbono con oxo y
sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes adicionales seleccionados del
grupo formado por fenilo, bromo y alquilo C1.4;

iv) fenoxatinilo;

v) fluoreno-9-ona-2-il;

vi) 1-cloronaftol[2,1 -b]tiofen-2-il;

vii) xanten-9-ona-3-il;

viii) 9-metil-9H-carbazol-3-il;

ix) 6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il; o

X) 4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H- ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Cs.10y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo formado por

i) alquilo C1.g;

i) alquenilo Cy.4;

iiil) cicloalquilo Cs. sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes de fluor;
iv) alcoxi Cq.4;

v) alquiltio C1.4;

vi) trifluorometilo;

vii) 2,2, 2-trifluoroetilo;

viii) 2,2-difluoroetilo;

ix) 3,3,3-trifluoropropilo;

X) trifluorometoxi;

Xxi) 2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;

Xii) 2,2, 2-trifluoroetoxi;

xiii) trifluorometiltio;

Xiv) di(alquilo C14)aminosulfonilo;

XV) cloro;

Xvi) ciano;

xvii) fluor;

xviii) bromo;

XiX) yodo;

XX) NR?R® en la que R? es hidrogeno o alquilo Ci.6; ¥ R® es alquilo C4, fenilo, cicloalquilo Cs.s,

cicloalquilcarbonilo Cs., cicloalquilo Cs.g(alquilo C1-2), alquilcarbonilo C1-6 sustituido opcionalmente por de
uno a tres sustituyentes de fltor, alcoxicarbonilo C1.4, arilo Cs.10 alquilo (C4-2), fenilcarbonilo, o fenilo (Ci.
2)alquilcarbonilo;
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en la que cicloalquilo Cs., cicloalquilcarbonilo Cs.s, arilo Cs.1ode arilo Cs.10 alquilo (C1-2), fenilcarbonilo y
fenilo de R® se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados de alquilo C14,
trifluorometilo, cloro o fluor;

oR%y R® se toman en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del
grupo formado por de uno a dos sustituyentes de fldor y alquilo C1.3; y que contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional para formar piperazinilo; y en la que el anillo heterociclilo es opcionalmente
benzofusionado; y el anillo heterociclilo se sustituye opcionalmente en un atomo de nitrégeno incluido en
este anillo por alcoxicarbonilo C1.;

XXi) (1 -RZ)-pirroIidino-S-ioni; en la que R? es pirrolidino-1  -ilsulfonil, dimetilaminocarbonilo,
dimetilaminosulfonilo, pirrolidino-1-ilcarbonilo, fenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Cs.7, alquilcarbonilo Ci.4,
morfolino-4-ilcarbonilo o alcoxicarbonilo C1.4;

XXii) un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, el atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por
alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C14;

xxiii) piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alcoxi C1-2, bromo, trifluorometilo, cloro y fldor;

XXiV) fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C+.4, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes
de cloro;

XXV) feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo formado
por alquilo C14, trifluorometilo y cloro;

XXVi) feniltio sustituido opcionalmente por alquilo Cy., trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de
cloro; y

XXVii) 2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il;

con la condicion de que no mas de un sustituyente en arilo Ce.100 heteroarilo sea cicloalquilo Css;
heterocicliloxi; piridiniloxi; NRaRb; (1-R2)-pirrolidino-3-iloxi; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o
cicloalquiloxi Cs.s.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en el que
El grupo b) es
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i) arilo Ce.10;

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por piridinilo, indolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
pirrolo[2,3-b]piridinilo y tieno[2,3-b]piridinilo;

iiil) heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono, y cuando la parte de

heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por un
sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo Cs.7; cicloalquilsulfonilo Cs.7; fenilo;
fenilcarbonilo; tienilcarbonilo; pirrolilo carbonilo; fenilsulfonilo; fenilo(Ci4)alquilo; alquilsulfoniloC.g;
pirimidinilo; y piridinilo; en la quecicloalquilcarbonilo Csz, fenilo, fenilcarbonilo, fenilo(C44)alquilo y
fenilsulfonilo se sustituyen opcionalmente por trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fldor;

y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de carbono con oxo y
sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes adicionales seleccionados del
grupo formado por fenilo;

iv) fenoxatinilo;

v) fluoreno-9-ona-2-il;

vi) 1 -cloronaftol[2,1-b]tiofen-2-il; o

vii) 4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H- ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Ce.10y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo formado por

i) alquilo C1.g;

i) alquenilo Cy.4;

iiil) cicloalquilo Cs.;

iv) alcoxi Cq.4;

v) trifluorometilo;

vi) trifluorometoxi;

vii) 2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;
viii) di(alquilo C14)aminosulfonilo;
ix) cloro;

X) fluor;

Xxi) bromo;

Xii) yodo;
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xiii) NR?R® en la que R? es alquilo Ci; y R’ es alquilo C1., cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Cs.g(alquilo C-
2), alquilcarbonilo C1. sustituido opcionalmente por de uno a tres sustituyentes de fldor, alcoxicarbonilo C1.4,
fenilcarbonilo o fenilo alquilcarbonilo (C1-);

en la que cicloalquilo Cs., cicloalquilcarbonilo Cs.s, arilo Cs.1ode arilo Cs.10 alquilo (C1-2), fenilcarbonilo y
fenilo de R® se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados de trifluorometilo,
cloro o fluor;

oR%y R® se toman en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del
grupo formado por de uno a dos sustituyentes de fltor y alquilo C1.3; y que contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional para formar piperazinilo; y en la que el anillo heterociclilo es opcionalmente
benzofusionado; y el anillo heterociclilo se sustituye opcionalmente en un atomo de nitrégeno incluido en
este anillo por alcoxicarbonilo C1.;

Xiv) un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, el atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por
alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C14;

XV) piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alcoxi C1-2, bromo, trifluorometilo y cloro;

Xvi) fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C1.4 0 trifluorometilo;

Xvii) feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo formado

por alquilo C1, trifluorometilo y cloro; y

xviii) feniltio sustituido opcionalmente por alquilo Cy., trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de
cloro;

con la condicion de que no mas de un sustituyente en arilo Ces.100 heteroarilo sea cicloalquilo Cas;
heterocicliloxi; piridiniloxi; NRaRb; (1-R2)-pirrolidino-3-iloxi; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o
cicloalquiloxi Cs.s.

8. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en el que ses 0 o 1.

9. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R1 es arilo C6-10, alquilo C1-3 o trifluorometilo.
10. El compuesto de la reivindicacion 9, en el que R1 is fenilo, alquilo C1-3 o trifluorometilo.

11. El compuesto de la reivindicacion 10, en el que R1 is fenilo.

12. Un compuesto segun la reivindicacion 1
en la que
El grupo a) es

i) trifluorometilo; o

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
pirrolilo, piridinilo y [1,2,3]tiadiazolilo;

en la que heteroarilo se sustituye opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por fldor, cloro, bromo y trifluorometilo;

El grupo b) es

i) arilo Ce.10;

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tiazolilo, piridinilo, indolilo, pirrolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, tieno[2,3-b]piridinilo, quinolinilo, tienilo y
bencimidazolil;

iiil) heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono, y cuando la parte de
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por un
sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo Cs.7; cicloalquilsulfonilo Cs.7; fenilo;
fenilcarbonilo; tienilcarbonilo; pirrolilo carbonilo; fenilsulfonilo; fenilo(Cs4)alquilo; (alquilo Ci.
4)aminocarbonilo; alquilcarbonilo Ci.6; alquilcarbonilo Cis-alquilo Cq4; alquilsulfonilo Ci; pirimidinilo y
piridinilo; en la que cicloalquilcarbonilo Cs7, fenilo, fenilcarbonilo, fenilo(C1.4)alquilo y fenilsulfonilo se
sustituyen opcionalmente por trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fluor;

y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de carbono con oxo y
sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes adicionales seleccionados del
grupo formado por fenilo, bromo y alquilo Ci4; en la que fenilo se sustituye opcionalmente por un
sustituyente de trifluorometilo;

iv) fenoxatinilo;

v) fluoreno-9-ona-2-il;

vi) 1-cloronaftol[2,1 -b]tiofen-2-il;
vii) xanten-9-ona-3-il;

viii) 9-metil-9H-carbazol-3-il;
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ix) 6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il; o
X) 4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Ces.10y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo formado por

i) alquilo C1.g;

i) alquenilo Cy.4;

iiil) cicloalquilo Cs. sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes de fluor;
iv) alcoxi Cq.4;

v) 2-metoxi-etoxi;

vi) alquiltio C1.4;

vii) trifluorometilo;

viii) 2,2, 2-trifluoroetilo;

ix) 2,2-difluoroetilo;

X) 3,3,3-trifluoropropilo;

Xi) trifluorometoxi;

Xii) 2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;
xiii) 2,2, 2-trifluoroetoxi;

Xiv) trifluorometiltio;

XV) di(alquilo C14)aminosulfonilo;
Xvi) cloro;

xvii) ciano;

xviii) fluor;

XiX) bromo;

XX) yodo;

XXi) NR?R® en la que R? es hidrogeno o alquilo Ci.6; ¥ R® es alquilo Cq, fenilo, cicloalquilo Cs.s,

cicloalquilcarbonilo Cs., cicloalquilo Cs.g(alquilo C+.2), alquilcarbonilo C1.6 sustituido opcionalmente por de
uno a tres sustituyentes de fluor, alcoxicarbonilo C1.4, arilo Cs.10 alquilo (C4-2), fenilcarbonilo, o fenilo (Ci.
2)alquilcarbonilo;

en la que cicloalquilo Cs., cicloalquilcarbonilo Cs.s, arilo Cs.1ode arilo Cs.10 alquilo (C1-2), fenilcarbonilo y
fenilo de R® se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados de alquilo C14,
trifluorometilo, cloro o fluor;

oR%y R® se toman en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del
grupo formado por de uno a dos sustituyentes de fldor y alquilo C1.3; y que contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional para formar piperazinilo; y en la que el anillo heterociclilo es opcionalmente
benzofusionado; y el anillo heterociclilo se sustituye opcionalmente en un atomo de nitrégeno incluido en
este anillo por alcoxicarbonilo C1.;

XXii) (1 -RZ)-pirroIidino-S-ioni; en la que R? es pirrolidino-1  -ilsulfonil, dimetilaminocarbonilo,
dimetilaminosulfonilo, pirrolidino-1-ilcarbonilo, fenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Cs.7, alquilcarbonilo Ci.4,
morfolino-4-ilcarbonilo o alcoxicarbonilo C1.4;

xxiii) un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, el atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por
alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C14;

XXiV) piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alcoxi C1-2, bromo, trifluorometilo, cloro y fldor;

XV) fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C+.4, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes
de cloro;
XXV) feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo formado

por alquilo C14, trifluorometilo y cloro;

XXVi) feniltio sustituido opcionalmente por alquilo Cy., trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de
cloro; y

XXVii) 2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il;

con la condicion de que no mas de un sustituyente en arilo Ces.100 heteroarilo sea cicloalquilo Css;
heterocicliloxi; piridiniloxi; NRaRb; (1-R2)-pirrolidino-3-iloxi; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o
cicloalquiloxi Cs.s;

ses0o01;

R' es arilo Ce-10, alquilo C4.3 o trifluorometilo;

con la condicidn de que un heteroarilo del grupo b) se sustituya por otro diferente de alcoxi C4.4 0 alquiltio
Cis;

con la condicion de que cuando el grupo b) es 4-(NRaRb)-fenilo, 5-(NR4Ryp)-piridin-2-il o 6-(NR4Ryp)-piridin-3-
il, R, es otro diferente de alquilo C1-6, fenilo o arilo Ce.19 alquilo(C1-2);

y; con la condicion de que cuando el grupo b) es 4-(NR;Ry)-fenilo, 5-(NRaRy)-piridin-2-il, 0 6-(NR;Ry)-piridin-
3-il y R4 es alquilo C1.6, entonces Ry, es otro diferente de alquilcarbonilo C1.; 0

con la condiciéon de que un compuesto de la féormula (1) sea diferente de
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un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es
tiazol-4-il, Z es 2-metil-1-(4,4- difluorociclohexilo)- benC|m|dazoI 5-il y s es 0; un compuesto en el que Y es 3-
metil-2-fenil-cromo-4-ona-8-il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3- fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-2-
il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-8-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es
5-fluor-3H-bencimidazol-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol- 2-il, Z es 5-flior-1H-bencimidazol-
2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es isotiazol-5-il, Z es 6-trifluorometil-1H-indol-2-il y s es 0; un
compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-trifluorometil-1H- plrrolo[2 3-b]piridin-2- il y s es O;

un compuesto en el que Y es tlazol-4 il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es
tiazol- 2 il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es tiazol-2-il, s es
1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-hidroxi-3-metilcarbonilamino-fenilo y s es
O;un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-8-il y s es 0; y
enantidmeros, diastereoisomeros, disolventes y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. Un compuesto segun la reivindicacion 1
en la que
El grupo a) es

i) trifluorometilo; o

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
piridinilo y [1,2,3]tiadiazolilo;

en la que heteroarilo se sustituye opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por fluor, cloro, bromo y trifluorometilo;

El grupo b) es

i) arilo Ce.10;

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por piridinilo, indolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, tieno[2,3-b]piridinilo, quinolinilo, tienilo y bencimidazolil;

iiil) heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono y, cuando la parte de

heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por un
sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo Cs.7; cicloalquilsulfonilo Cs.7; fenilo;
fenilcarbonilo; tienilcarbonilo; pirrolilo carbonilo; fenilsulfonilo; fenilo(Cs4)alquilo;  (alquilo  Ci.
4)aminocarbonilo; alquilcarbonilo Ci.6; alquilcarbonilo Cis-alquilo Cq4; alquilsulfonilo Ci; pirimidinilo y
piridinilo; en la que cicloalquilcarbonilo Cs7, fenilo, fenilcarbonilo, fenilo(Ci.4)alquilo y fenilsulfonilo se
sustituyen opcionalmente por trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fluor;

y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de carbono con oxo y
sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes adicionales seleccionados del
grupo formado por fenilo, bromo y alquilo C1.4;

iv) fenoxatinilo;

v) fluoreno-9-ona-2-il;

vi) 1-cloronaftol[2,1 -b]tiofen-2-il;

vii) xanten-9-ona-3-il;

viii) 9-metil-9H-carbazol-3-il;

ix) 6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il; o

X) 4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Ce.10y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo formado por

i) alquilo C1.g;

i) alquenilo Cy.4;

iiil) cicloalquilo Cs. sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes de fluor;
iv) alcoxi Cq.4;

v) alquiltio C1.4;

vi) trifluorometilo;

vii) 2,2, 2-trifluoroetilo;

viii) 2,2-difluoroetilo;

ix) 3,3,3-trifluoropropilo;

X) trifluorometoxi;

Xi) 2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;
Xii) 2,2, 2-trifluoroetoxi;

xiii) trifluorometiltio;

Xiv) di(alquilo C14)aminosulfonilo;
XV) cloro;

Xvi) ciano;

xvii) fluor;
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xviii) bromo;

XiX) yodo

XX) NR°R® en la que R? es hidrogeno o alquilo Ci.6; ¥ R’ es alquilo Cy, fenilo, cicloalquilo Cs.s,

cicloalquilcarbonilo Cs., cicloalquilo Cs.g(alquilo C+.2), alquilcarbonilo C1.6 sustituido opcionalmente por de
uno a tres sustituyentes de fltor, alcoxicarbonilo C14, arilo Cs.10 alquilo (C4-2), fenilcarbonilo, o fenilo (Ci.
2)alquilcarbonilo;

en la que C|cloanU|Io Cs.s, cicloalquilcarbonilo Cs., arilo Ce.1ode arilo Cs.10 alquilo (C+-), fenilcarbonilo y

fenilo de R® se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados de alquilo C14,

trifluorometilo, cloro o fluor;

oR%y R® se toman en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del

grupo formado por de uno a dos sustituyentes de fldor y alquilo C1.3; y que contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional para formar piperazinilo; y en la que el anillo heterociclilo es opcionalmente
benzofusionado; y el anillo heterociclilo se sustituye opcionalmente en un atomo de nitrégeno incluido en

este anillo por aICOX|carbon|Io Ci;

XXi) (1 -R?-pirrolidino-3-iloxi; en la que R? es pirrolidino-1 -ilsulfonil, dimetilaminocarbonilo,

dimetilaminosulfonilo, pirrolidino-1-ilcarbonilo, fenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo Cs.7, alquilcarbonilo Ci.4,
morfolino-4-ilcarbonilo o alcoxicarbonilo C1.4;

XXii) un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, el atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por

alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C14;

xxiii) piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes seleccionados

del grupo formado por alcoxi C1-2, bromo, trifluorometilo, cloro y fldor;

XXiV) fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C+.4, trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes

de cloro;

XXV) feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo formado
por alquilo C14, trifluorometilo y cloro;

XXVi) feniltio sustituido opcionalmente por alquilo Cy., trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de

cloro; y

xxvii)  2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il;

con la condicién de que no mas de un sustituyente en arilo Ce.100 heteroarilo sea cicloalquilo Cs.;

heterocicliloxi; piridiniloxi; NR?R® (1-R?)-pirrolidino-3-iloxi; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o

cicloalquiloxi Cs.s;

ses0o01;

R'es fenilo, alquilo C1.3 o trifluorometilo;

con la condicién de que un heteroarilo del grupo b) se sustituya por otro diferente de alcoxi C4 0 alquiltio

Ciq;

con la condicién de que cuando el grupo b) es 4-(NRaRb)-fenil, 5-(NRaRp)-piridin-2-il, o 6-(NR4Ryp)-piridin-3-

il, Ry es otro diferente de alquilo C1-6, fenilo, o arilo Cs.10alquilo(C1-2); y, con la condicion de que cuando el

grupo b) es 4-(NRaRy)-fenil, 5-(NRaRy)-piridin-2-il, 0 6-(NRaRy)-piridin-3-il y R, es alquilo C1.6, entonces Ry

es otro diferente de alquilcarbonilo C1.;

con la condiciéon de que un compuesto de la féormula (1) sea dlferente de

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es

tiazol-4-il, Z es 2-metil-1-(4,4- difluorociclohexilo)- benC|m|dazoI 5-il y s es 0; un compuesto en el que Y es 3-

metil-2-fenilo-cromo-4-ona-8-il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3- fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-

2-il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es

5-fluor-3H-bencimidazol-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol- 2-il, Z es 5-flior-1H-bencimidazol-

2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es isotiazol-5-il, Z es 6-trifluorometil-1H-indol-2-il y s es 0; un

compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-trifluorometil-1H-, p|rroIo[2 3-b]piridin-2- il y s es O;

un compuesto en el que Y es tlazol-4 il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es

tiazol- 2 il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es tiazol-2-il, s es
1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-8-il

y s es 0; y enantiémeros, diastereoisomeros, disolventes y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

14. Un compuesto segun la reivindicacion 1
en la que
El grupo a) es
i) trifluorometilo; o
i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por tienilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo y pirrolilo;
en la que heteroarilo se sustituye opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por fldor, cloro, bromo y trifluorometilo;

El grupo b) es
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i) arilo Ce.10;

i) heteroarilo seleccionado del grupo formado por piridinilo, indolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
pirrolo[2,3-b]piridinilo y tieno[2,3-b]piridinilo;

iiil) heterociclilo benzofusionado unido a través de un atomo de carbono y, cuando la parte de

heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, este atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por un
sustituyente seleccionado del grupo formado por cicloalquilcarbonilo Cs.7; cicloalquilsulfonilo Cs.7; fenilo;
fenilcarbonilo; tienilo carbonilo; pirrolilcarbonilo; fenilsulfonilo; fenil alquilo (C14); alquilsulfonilo Ci.;
pirimidinilo y piridinilo; en la quecicloalquilcarbonilo Csz, fenilo, fenilcarbonilo, fenilo(Ci4)alquilo y
fenilsulfonilo se sustituyen opcionalmente por trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de fltor;

y en la que el heterociclilo benzofusionado se sustituye opcionalmente por un atomo de carbono con oxo y
sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes adicionales seleccionados del
grupo formado por fenilo;

iv) fenoxatinilo;
v) fluoreno-9-ona-2-il;
vi) 1 -cloronaftol[2,1-b]tiofen-2-il; o

vii) 4-(3-cloro-fenil)-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c]quinolin-8-il;

en la que arilo Cs.10y heteroarilo del grupo b) se sustituyen opcional e independientemente por de uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo formado por

i) alquilo C1.g;

i) alquenilo Cy.4;

iiil) cicloalquilo Cs.;

iv) alcoxi Cq.4;

v) trifluorometilo;

vi) trifluorometoxi;

vii) 2,2, 2-trifluoroetoxi-metilo;
viii) di(alquilo C14)aminosulfonilo;
ix) cloro;

X) fluor;

Xi) bromo;

Xii) yodo;

xiii) NR?R® en la que R? es alquilo Ci; y R® es alquilo C1., cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Cs.g(alquilo Ci-

2), alquilcarbonilo C1. sustituido opcionalmente por de uno a tres sustituyentes de fldor, alcoxicarbonilo C1.4,
fenilcarbonilo o fenilo alquilcarbonilo (C1-);

en la que cicloalquilo Cs., cicloalquilcarbonilo Cs.s, arilo Cs.1ode arilo Cs.10 alquilo (C1-2), fenilcarbonilo y
fenilo de R® se sustituyen opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados de trifluorometilo,
cloro o fluor;

oR%y R® se toman en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo de 5 a 8 miembros, sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del
grupo formado por de uno a dos sustituyentes de fldor y alquilo C1.3; y que contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional para formar piperazinilo; y en la que el anillo heterociclilo es opcionalmente
benzofusionado; y el anillo heterociclilo se sustituye opcionalmente en un atomo de nitrégeno incluido en
este anillo por alcoxicarbonilo C1.;

Xiv) un heterociclilo de 5 a 8 miembros ligado a través de un atomo de carbono, en el que el
heterociclilo contiene un atomo de nitrégeno, el atomo de nitrégeno se sustituye opcionalmente por
alcoxicarbonilo C14 0 alquilcarbonilo C14;

XV) piridiniloxi sustituido opcional e independientemente por de uno a dos sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alcoxi C1-2, bromo, trifluorometilo y cloro;

XV) fenilsulfonilo sustituido opcionalmente por alquilo C1.4 0 trifluorometilo;

Xvi) feniloxi sustituido opcionalmente por de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo formado
por alquilo C1, trifluorometilo y cloro; y

xvii) feniltio sustituido opcionalmente por alquilo Cy., trifluorometilo o de uno a dos sustituyentes de
cloro;

con la condicion de que no mas de un sustituyente en arilo Ces.100 heteroarilo sea cicloalquilo Cas;
heterocicliloxi; piridiniloxi; NRaRb; (1-R2)-pirrolidino-3-iloxi; fenilcarbonilo; fenilsulfonilo; feniloxi; feniltio; o
cicloalquiloxi Cs.s;

ses0o01;

R'es fenilo;

con la condicidn de que un heteroarilo del grupo b) se sustituya por otro diferente de alcoxi C.4 0 alquiltio
Cis;

con la condicion de que cuando el grupo b) es 4-(NRaRb)-fenilo, 5-(NR4Ryp)-piridin-2-il o 6-(NR4Ryp)-piridin-3-
il, R, es otro diferente de alquilo C1-6, fenilo o arilo Ce.10 alquilo(C1-2);

y; con la condicion de que cuando el grupo b) es 4-(NR;Ry)-fenilo, 5-(NRaRy)-piridin-2-il, 0 6-(NR;Ry)-piridin-
3-il y R4 es alquilo C1.6, entonces Ry, es otro diferente de alquilcarbonilo Cy.;

con la condiciéon de que un compuesto de la formula (1) sea diferente de
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un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R' es 3-fenilo; un compuesto en el que Y es
tiazol-4-il, Z es 2-metil-1-(4,4- difluorociclohexilo)- benC|m|dazoI 5-il y s es 0; un compuesto en el que Y es 3-
metil-2-fenil-cromo-4-ona-8-il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3- fenilo; un compuesto en el que Y es tiazol-2-
il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-8-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es
5-fluor-3H-bencimidazol-2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es tiazol- 2-il, Z es 5-flior-1H-bencimidazol-
2-il y s es 0; un compuesto en el que Y es isotiazol-5-il, Z es 6-trifluorometil-1H-indol-2-il y s es 0; un
compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-trifluorometil-1H- plrrolo[2 3-b]piridin-2- il y s es 0O;

un compuesto en el que Y es tlazol-4 il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es
tiazol- 2 il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es tiazol-2-il, s es
1y R' es 3-fenilo;un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-fenilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-8-il
y s es 0; y enantiomeros, diastereoisémeros, disolventes y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

15.  Un compuesto segun la reivindicacion 1
seleccionado del grupo formado por:

un compuesto en el que Y es furan-2-il, Z es 4-ciclohexilfenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1-metil-1H-imidazol-2-il, Z es 4-ciclohexilfenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es piridin-2-il, Z es 4-ciclohexilfenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-bromo-3-metoxifenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-bromo-2-clorofenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-fenoxifenily ses 1, y R es 2-metilo;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-fenoxifenily ses 1, y R' es 3-metilo;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-fenoxifenil y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-bromofenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-bromonaft-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-bromo-1H-bencimidazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-bromo-3-cloro-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-trifluorometil-benzotien-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 7-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 7-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-bromo-3-cloro-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1H-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3-trifluorometil-fenilcarbonilo)- 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il
ysesO0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(ciclopropilcarbonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(ciclohexilcarbonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(metanesulfonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(metanesulfonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(ciclobutilcarbonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometil-fenilcarbonilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il y
ses0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(fenilsulfonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3-trifluorometil-fenilsulfonilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il y
ses0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3-fluorofenilsulfonilo)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometil-fenilsulfonilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il y
ses0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(fenilmetil)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometil-fenilsulmetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il y
ses0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometilfenil)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(pirimidin-2-il)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(metilcarbonilo)-6-bromo-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-il y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1 -(metilcarbonilo)-6-bromo-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-il y s
es 0;
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un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(4-clorofenoxi)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-clorofenoxi)fenilo y s es

0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3,4-diclorofenoxi)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-trifluorometil-fenoxi)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-clorofeniltio)-fenilo y s es

0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(3-clorofeniltio)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-trifluorometil-feniltio)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(3-trifluorometil-feniltio)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-yodo-4-(1-(pirrolidino-1-ilcarbonilo)- pirrolidino-3-iloxi)fenilo y
ses0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-metilcarboniloxifenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-4-oxo-2-fenilo-cromo-8- il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-(4-metilfeniltio)piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metoxi-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-trifluorometilfenil-sulfonilo)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(4-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-flior-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es fenoxatiin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-n-propil-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 3-metil-6-trifluorometill- benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(N,N-(dipropil)Jaminosulfonilo)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-5-trifluorometil-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-(3-trifluorometil-fenoxi)piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-flior-4-(3-clorofenoxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-cloro-5-trifluorometilo- piridin-2-iloxi)fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-trifluorometil-6-cloro-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(tieno-2-ilcarbonilo)-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-6-il y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-5-flior-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-clorofenil)-3a,4,5,9b- tetrahidro-3H-ciclopenta[c]quinolin-8-
ilysesO;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(piridimin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-pirrolidino-1-il-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-7-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)- benzotiazol-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-t-butil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-trifluorometilo-5-cloro- benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-bromo-6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il) y s es 0;
un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(3-clorofeniltio)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es pirrol-2-il, Z es fenoxatiin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(3-trifluorometilcarbonilo)1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(fenilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 7-bromo-1-metil-1H-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-5-bromo-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-(3-clorofenoxi)-piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometil-ciclohexilcarbonilo)--1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-6-trifluorometilo- tieno[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-n-propil-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-5-cloro-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-(3-trifluorometil-fenoxi)piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(pirrol-2-ilcarbonilo)-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-6-il y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-trifluorometil-6-metil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es isotiazol-5-il, Z es 3-metil-6-trifluorornetilo- benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-4-trifluorometoxi-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(2,2,2-trifluoroetoxi-metil)-fenilo y s es 0;
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un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-ciclobutilo-6-fluor-benzotien-2- il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1,3-dimetil-5-cloro-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-6-flior-7-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es fluoreno-9-ona-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-trifluorometilo-6-cloro- benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metoxi-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-metil-3-yodo-indol-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(2-cloro-5-flior-fenilcarbonilamino)-fenilo y s es 0;
un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es isotiazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-6-trifluorometilo-benzotien-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-6-trifluorometilo-benzotien-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(2,2,6,6-tetrametilo-3,6-dihidro- 2H-piran-4-il)-fenilo y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-trifluorometil-6-metil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-(2-clorofenoxi)-piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(ciclohexilcarbonilamino)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es xanten-9-ona-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(2,2-difluoroetil)-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-trifluorometil-6-metil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-(fenilmetilamino)-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-ciclopropilo-6-flior-benzotien-2- il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(6-fluoropiridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-trifluorometil-benzotiazol-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-5-flior-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(3-cloro-5-trifluorometilo- piridin-2-iloxi)fenilo y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-6-metoxi-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es 1H-pirrol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-bromo-4-metil-tien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es (1-fenilcarbonilo)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-¢etil-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-6-trifluorometilo-benzotien-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-bromo-3-metil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-cloro-benzotiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(4,4-difluoro-ciclohexilcarbonilo)-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 3-metil-6-trifluorometill- benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-ciclohexilo-2-metilo-bencimidazol- 5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 1,3-dimetil-5-cloro-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-piridin-3-iloxi-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-ciclohexil-1H-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(fenilcarbonilo)-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-6-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-trifluorometil-5-metil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(3-trifluorometilfenilsulfonilo)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 3-bromo-6-trifluorometil-1H- pirrolo[2,3-b]piridin-2-il) y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-isopropil-2-trifluorometil-bencimidazol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es 1H-pirrol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6,7-dicloro-quinolin-3-il y s es 0O;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(2,3-dimetil-fenilamino)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-bromo-5-metil-tien-2-il y s es

un compuesto en el que Y es 3-bromo-6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-1H-indol-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-6-trifluorometilo-benzotien-2-il, Z es 1H- pirrol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-6-trifluorometilo- tieno[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 9-metil-O9H-carbazol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-5-flior-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-4-(piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es 1,2,3- tiadiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(3-fldor-fenilamino)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-5-cloro-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometil-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(5-cloro-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1,3-dimetil-5-cloro-indol-2-il y s es 0;
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un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4,4-difluoro-ciclohexilo)-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-7-metoxi-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(2,2,2-trifluoroetilo)-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1,3-dimetil-5-cloro-indol-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-cloro-benzotiazol-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(5-bromo-piridin-2-iloxi)-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2,2-dimetil-2,3-dihidro- benzofuran-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 9-metil-O9H-carbazol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(3-trifluorometil-fenilamino)- fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(4-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3,4-dihidro-2H- benzo[b][1,4]dioxepin-7-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-1H-indol-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(ciclopropilcarbonilo)-2,3-dihidro- 1H-indol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-bromo-6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(fenilmetilamino)-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3,5-di-t-butil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-metil-1-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H- bencimidazol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-benzotien-2-il, s es 1y R' es 2-
trifluorometilo;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-cloro-2-trifluorometilo-quinolina-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H- bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(fenilamino)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(2-metoxi-etoxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-metil-benzotiazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(6-fluoro-piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-cloro-benzofuran-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-bromo-2-metil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 7-cloro-quinolin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2,6-dimetil-1-(2,2,2-trifluoro- etil)-pirrol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-metil-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H- bencimidazol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(3-trifluorometil-feniltio)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-cloro-2-metil-quinolin-3-il y s es 0O;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-bromo-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1-ciclohexilo-2-metil-1H-bencimidazol-5-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 7-flior-3-metil-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(fenilmetilamino)-tiazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1,2-dimetil-1H-indol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-cloro-quinolin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-1, Z es 2-metil-1-(4,4-difluoro- ciclohexilo)-bencimidazol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-ciclohexil-1H-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-benzotien-2-il, s es 1y R' es 2(R,S)-
trifluorometilo;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(3-cloro-5-trifluorometilo- piridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-(3-cloro-fenoxi)-piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R' es 3-fenilo;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolina-8-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-bromo-tien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 10-oxidofenoxatiin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-trifluorometilo-furo[2,3-b]piridin- 2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-cloro-benzofuran-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es piridin-2-il, Z es 3-cloro-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-(2-cloro-fenoxi)-piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-bromo-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(2,2-difluoro-etilo)-1H-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es 4- trifluorometil-tiazol-2-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(morfolin-4-il)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(etilaminocarbonilo-metoxi)- fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6,7,8,9-tetrahidro-5H-carbazol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-cloro-benzofuran-2-ily s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(piridimin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolin-8-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1H-indazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-cloro-benzotiazol-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(fenilsulfonilo)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5,7-dicloro-2-metil-quinolin-3-il y s es 0;
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un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-6,7-dihidro-5H-1-tia-4a,8- diaza-s-indacen-4-ona-2-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 6-bromo-3-metil-imidazo[1,2- a]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 7-cloro-2-metil-quinolin-3-il y s es 0O;

un compuesto en el que Y es 2-ciclohexil-1H-bencimidazol-5-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-trifluorometil-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2,3-dihidro-1H-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometilo-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(isopropil)-2-trifluorometil-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(ciclohexilo)-2-metil-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-6-trifluorometil-benzotien-2-il, s es 1y R' es 3-
trifluorometilo;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(4,4-difluoro-ciclohexilo)-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-cloro-2-metil-quinolin-3-il y s es 0O;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(2-metilcarbonilamino-etoxi)- fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(4-trifluorometilpiridin-2- iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-metil-indol-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1,3-dimetil-5-cloro-indol-2-il, Z es 1H-pirrol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-7-metoxi-1H-indol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(2,2,2-trifluoroetilo)-bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 4-cloro-2-trifluorometilo-quinolina-6-il, Z es tiazol- 2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-il)- fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometilo-furo[2,3-b]piridin- 2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-metil-7-metoxi-quinolin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-7-metoxi-1H-indol-2-il, Z es tiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-hidroxifenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-cloro-2-trifluorometilo-quinolina-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-metoxi-5-t-butil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-6-metoxi-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H- bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-bromo-7-metilo-imidazo[1,2-a]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 2-ciclohexil-1H-bencimidazol-5-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-2-fenil-4-oxo-cromo-8-il, Z es tiazol-2-il, ses 1y R'es 3-fenilo;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-cloro-benzotiazol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 1H-pirrol-2-il, Z es 1H-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 3-metil-7-metoxi-1H-indol-2-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(2,2,2-trifluoroetil)-2-metil- bencimidazol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 4-cloro-2-trifluorometilo-quinolina-6-il, Z es tiazol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es 6-trifluorometilo-furo[2,3-b]piridin-2-il, Z es tiazol- 2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-t-butoxicarbonil-3,4-dihidro-1H- isoquinolin-8-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-flior-3-metil-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-trifluorometil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-bromo-furo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 6-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(3,3,3-trifluoro-propilo)-2-metil- 1H-bencimidazol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-bromo-3-metil-imidazo[1,2- a]piridin-2-il) y s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(piridin-2-iloxi)-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 7-flior-3-metil-benzofuran-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(5-bromopiridin-2-iloxi)- fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-fenilcarbonil-1H-pirrol-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-clorofenoxi)-3-flior-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(3-clorofenilsulfonil)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(5-bromopiridin-2-iloxi)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-(2-flior-5- trifluorometilfenoxi)-piridin-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(3-trifluorometilfenilo-metil)- 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il
ysesO0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(4-trifluorometilfenil-metil)-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-6-il y
ses0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3-trifluorometilfenil-metil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometilfenil-metil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro- isoquinolina-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-fluorofenil)-2,3-dihidro-1H- indol-4-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-fluorofenil)-2,3-dihidro-1H- indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es fenoxatiin-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(1,1-dimetilpropil)-fenilo y s es 0;
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un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-azepan-1-il-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-ciclohexil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-cloro-nafto[2,1-b]tiofen-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-isobutil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-heptil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y estiazol-2-il, Z es 4-pentil-feniloy s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-n-butil-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-flior-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 5-cloro-3-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-5-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-metil-5-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-metil-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-5-flior-6-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-5-trifluorometil-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-6-flior-7-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-(1-t-butoxicarbonilo-piperidin-4- il)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(5-metoxipiridin-3-iloxi)- fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es tiazol-4-il, ses 1y R'es 3-fenilo;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(ciclohexilsulfonilo)-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-6-il y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(4-trifluorometil-fenilcarbonilo)-1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolin-
6-ily s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 5-trifluorometil-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-piridin-2-iloxi-3-flior-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-bromo-5-trifluorometilfenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1H-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-bromo-5-fluorofenil y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-piridin-2-iloxi-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometil, Z es 4-(3-clorofenilsulfonil)- fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-flior-5-bromofenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2H-isoquinolin-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(metilcarbonil)-6-(3- trifluorometilfenil)-3,4-dihidro-quinolin-2-il
ysesO0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-oxo-1,3-dihidro-indol-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(metilcarbonil)-6-(4- trifluorometilfenil)-3,4-dihidro-quinolin-2-il
ysesO0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(metilcarbonil)-6-(5-clorotieno- 2-il)-3,4-dihidro-quinolina-2-il
ysesO0;

un compuesto en el que Y es 5-trifluorometil-benzotien-2-il, Z es furazan-3-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 4-piridin-2-iloxi-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-bromo-5-trifluorometilfenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(metilcarbonilo)-6-fenil-3,4- dihidro-quinolina-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 2-flior-5-bromofenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-flior-5-bromofenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(fenilsulfonilo)-3,4-dihidro- isoquinolina-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 2-(4-trifluorometilfenilsulfonilo)-3,4-dihidro-isoquinolin-6-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 3-cloro-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-cloro-6-flior-benzotien-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es trifluorometilo, Z es 4-(3-clorofenoxi)-3-flior- fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4,4-difluoro-ciclohexilo)-1,3- dihidro-benzoimidazol-2-on-5-il
ysesO0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es I-fenil-1,3-dihidro-benzoimidazol- 2-on-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-fluorofenil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s es 0;
un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3,4-difluorofenil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-trifluorometilfenil)-1,3- dihidro-benzoimidazol-2-on-5-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-fenil-1,3-dihidro-benzoimidazol- 2-on-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(4-fluorofenil)-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-on-5-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(3,4-difluorofenil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s es
0;
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un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(4-trifluorometilfenil)-1,3- dihidro-benzoimidazol-2-on-5-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s es
0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,3-dihidro- benzoimidazol-2-on-5-il y s
es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-4-il, Z es 1-(4,4-difluoro-ciclohexilo)-1,3- dihidro-benzoimidazol-2-on-5-il
ysesO0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(N-fenilo-N- metilaminasulfonilo)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 4-(piperidin-1-ilsulfonil)-fenilo y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-(4,4-difluorociclohexilcarbonil)- 1H-indol-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-(6-cloropiridin-3-ilcarbonilo)-1H- indol-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 3-(piridin-3-ilcarbonilo)-1H-indol-6-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 1-(4-tiomorfolina-4-il-quinazolin-7-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 9,9-dimetil-OH-fluoren-2-il y s es 0;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometil-benzotien-2-il, s es 2 'y R'es cis-2,6-dimetil;

un compuesto en el que Y es tiazol-2-il, Z es 6-trifluorometil-benzotien-2-il, s es 2 'y R'es cis-3,5-dimetil;

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicaciéon 1 o 14 y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente aceptable y/o un diluyente farmacéuticamente
aceptable.

17. Una composicién farmacéutica de la reivindicacién 15, en la que la composicién es una forma de dosificacién
solida oral.

18. Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 15, en la que la compaosicion es un jarabe, un elixir o una
suspension.

19. Una composicién de la reivindicacion 1 o 14 para usar en un método de tratamiento del dolor inflamatorio en un
sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto.

20. El compuesto de la reivindicacion 19, en la que el dolor inflamatorio se debe a enfermedad inflamatoria intestinal,
dolor visceral, migrafia, dolor postoperatorio, osteoartritis, artritis reumatoide, dolor de espalda, dolor lumbar,
dolor en las articulaciones, dolor abdominal, dolor de pecho, dolor de parto, enfermedades musculoesqueléticas,
enfermedades de piel, dolor de muelas, piresis, quemaduras, quemaduras solares, mordedura de serpiente,
mordedura de serpiente venenosa, picadura de arafia, picadura de insecto, vejiga neurogénica, cistitis intersticial,
infeccion del tracto urinario, rinitis, dermatitis de contacto/hipersensibilidad, picor, eccema, faringitis, mucositis,
enteritis, sindrome del intestino irritable, colecistitis, pancreatitis, sindrome del dolor postmastectomia, dolor
menstrual, endometriosis, dolor por traumatismo fisico, cefalea, cefalea sinusal, cefalea tensional o aracnoiditis.
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