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DESCRIPCION
Moduladores de la actividad de HEC 1 y procedimientos para ello

Campo de la invencién

El campo de la invencion es el de diversos compuestos, composiciones que comprenden dichos compuestos y usos
de dichos compuestos relacionados con la modulacién de la actividad de HEC 1, en particular cuando se refiere a la
inhibicion de la propagacion de células tumorales.

Antecedentes

Aunque los mecanismos asociados con la regulacion mitética son como concepto una diana atractiva en los intentos
por reducir el crecimiento de células tumorales, compuestos con alta actividad y selectividad y perfil farmacoldgico
deseble han sido dificiles de conseguir. Por ejemplo, el huso mitético puede ser una diana para venenos del huso
(por ejemplo, taxanos, alcaloides de la vinka, etc.) con actividad relativamente alta, pero muchos venenos del huso
son inaceptables para la intervencién farmacéutica puesto que tales venenos son con frecuencia no especificos.

Para mejorar la especificidad del tratamiento pueden seleccionarse componentes para la regulacion del huso y
cinetocoros o el control de puntos de control mitéticos que han demostrado estar funcionalmente asociados con el
cancer. Por ejemplo, Hec1 es un componente critico en la sefializacion de puntos de control del huso que es
expresado en altos niveles en cancer y ayuda a asegurar la correcta segregacion de cromosomas durante la division
celular. Hec1 interacciona con otros componentes de cinetocoro incluyendo Nuf2, Spc 24, Spc25 y Zwint-1, asi
como con cinasas mitéticas Nek2 y Aurora B. La sobreexpresion de Hec1 es comun entre una gran diversidad de
canceres y lineas de células cancerosas y puede servir con frecuencia como marcador de prondstico en cancer de
mama primario y otros tipos de cancer. Basandose en la importancia aparente de Hec1 en el crecimiento de células
tumorales, se ha usado ARNi para reducir la expresion de Hec1 y se ha mostrado ser muy prometedor, al menos en
un modelo animal. Sin embargo, la liberacion in vivo de ARNip (ARN pequefio de interferencia) con alta especificidad
por el tumor es con frecuencia problematica.

Mas recientemente, se han desarrollado diversos modelos de inhibidores de moléculas pequeinas que interfieren con
la interaccion Nek2/Hec1. Puesto que Nek2 es un componente regulador de Hec1 en la mitosis, era de esperar que
la supresion de la funcion de Hec1/Nek2 diera como resultado una incorrecta segregacion de los cromosomas y la
muerte celular. Se han descrito diversos compuestos prometedores (véase J. Med. Chem., 2009, 52 (6), paginas
1757-1767, Cancer Res. 2008 Oct 15;68(20):8393-9) que tenian una significativa actividad de muerte celular y que
se dirigen directamente a dianas de la via Hec1/Nek2. Sin embargo, aunque la actividad observada fue en al menos
algunos casos prometedora, no obstante quedaban problemas asociados con solubilidad, toxicidad y
concentraciones inhibidoras semimaximas relativamente altas.

Asi, todavia existe una necesidad de compuestos, composiciones y procedimientos mejorados para la inhibicion de
Hec1, en particular cuando se refiere al uso de tales compuestos en el tratamiento del cancer.

Sumario de la invencién

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1. Mas en
particular, los compuestos contemplados incluiran aquellos de acuerdo con la Féormula |

R! R2

Formula |
en la que
R'es alcoxi, OR,, SR,, 0 -S(0)2R,, donde
R4 es alquilo, o arilo opcionalmente sustituido con alquilo, haloalquilo, alcoxi, y/o halégeno;
R2, R3, son alquilo C+-Cg; R*es hidrogeno o alquilo C1-Cs; y

R® es piridinilo opcionalmente sustituido con halégeno. Otros compuestos especialmente preferidos tendran una
estructura de acuerdo con las Formulas Il y Il (con radicales respectivos también descritos con mas detalle a
continuacion).
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RCEE

Formula Il Formula Il

R2

En un aspecto de la materia objeto de la invencion, los compuestos contemplados son inhibidores de Hec1, y/o
pueden estar caracterizados por alterar la interaccion Hec1/Nek2. Por consiguiente, los compuestos presentados en
la presente memoria son particularmente adecuados para su uso como agentes terapéuticos que alteran la via
mitética. Por tanto, y vista desde otra perspectiva, la presente invenciéon proporciona una composicion farmacéutica
que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en una
concentracion eficaz para alterar la unién Hec1/Nek2 en un paciente.

Asi, en otro aspecto de la materia objeto de la invencién, se proporciona el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o
6 para alterar la union Nek2/Hec1; en el que el uso no se practica en el cuerpo de un ser humano o animal. Diversos
objetos, caracteristicas, aspectos y ventajas de la materia objeto de la invenciéon seran mas evidentes a partir de la
siguiente descripcion detallada de realizaciones preferidas, junto con las figuras de los dibujos adjuntos en los que
numeros similares representan componentes similares.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figuras 1A y 1B son tablas que ilustran el efecto citotoxico de compuestos seleccionados sobre células
tumorales (1A) y células normales (1B).

Las Figuras 2A-2D son fotografias de transferencias Western que representan la alteracion de la interaccion
Hec1/Nek2 (2A, 2B), degradacion de Nek2 (2C) e inestabilidad de Nek2 (2D) causada por compuestos
seleccionados.

La Figura 3 es una tabla que ilustra el porcentaje de células mitdticas afectadas por compuestos contemplados.
La Figura 4 es una tabla que ilustra alta especificidad de compuestos contemplados con respecto a proteina cinasas.

Las Figuras 5A y 5B son graficos que representan el efecto in vivo de compuestos seleccionados sobre el volumen
del tumor en ratones desnudos.

Descripcion detallada

Compuestos contemplados

Los autores de la presente invencién han descubierto que pueden prepararse determinados compuestos de acuerdo
con la Férmula | y tienen propiedades ventajosas como restos que interfieren con Hec1. Compuestos
particularmente preferidos incluiran aquellos de acuerdo con la Féormula |

R1 R2

0

N R

3 | D—NH
S

R4

Formula |

En aspectos especialmente preferidos, R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo, halégeno, nitro,
ciano, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquenilo, OR4, SRa, NRaRp, -S(0O)2R4, -S(O)2NRaRy, -
C(O)Ra, -C(O)NRaRpb, -NRaC(O)Rp, -NRaS(O)2Rp, -N=CR4Rs, 0 -NR,C(O)NHRp; Ra y Ry son independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, ariloxi, alcoxi, hidroxi, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
cicloalquenilo o heterocicloalquenilo, 0 Ra 'y Rb,]‘; unto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos, son heteroarilo,
heteromcloalquno o heterocicloalquenilo; R R’y R* son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, halégeno u
OR;; vy R® es alquilo, fenilalquilo, heteroarllalquno fenllalquenllo heteroarllalquenllo fenilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo; donde cada uno de R, RE R}, RY R% R. y Ry, estan, de forma
independiente, opcmnalmente sustituidos. Compuestos menos preferldos |ncluyen aquellos en los que (I) R y R?
son metilo y en los que R® es hidrégeno, R® no es tiazolilo, N-metilimidazol, pirazinilo, piridinilo, morfolinilo, fenilo o
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dimetoxifenilo; (II) en los que R' R? y R® son metilo, R® no es tiazolilo, N-metilimidazolilo, pirazinilo, piridinilo,
morfollnllo fenllo metoxifenilo, d|h|dr0X|fen|Io h|dr0X|metOX|fen|Io trifluorometilfenilo o dimetoxifenilo; y (Ill) en los
que R' y R? son metilo y en los que R? es hidroxilo o metoxi, R® no es fenilo,

Se prefiere de forma partlcular que R' sea alcoxi, SRa, ORa 0 -S(0)2Ra,, que R, sea alquilo o arllo opcionalmente
sustituido, que R? R® y R* sean independientemente hidrogeno o alquilo C4-Cs, y que R® sea heteroarllo
opcionalmente sustltmdo Compuestos incluso mas preferidos entre estos son compuestos en Ios que R' es alcoxi,
SRa, ORa 0 S(O)zRa, en los que Ra es alquilo o un arilo opcionalmente sustituido, en los que R? y R® son alquﬂo Cs-
Cs, y en los que R® es piridinilo opcionalmente sustltmdo (por ejemplo, halogenado) Lo mas preferiblemente, R' es
ORg, en el que R, es arilo opcionalmente sustituido, R? y R® son alquilo C4-Cs, ¥y R® es un piridinilo opcionalmente
sustituido.

Por consiguiente, y visto desde una perspectiva diferente, también son preferidos compuestos que tienen una
estructura de acuerdo con la Férmula Il

X1__L RS Y. R1
¢ 0
/./
)(2 N )n

2 |l D—NH
R3 S

Formula Il

en la que X' y X? son independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, halégeno, nitro, ciano, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquenilo, ORa, NRaRy, -S(0)2Ra, -S(O)2NR4Rp, -C(O)R,, C(O)NRaRb,
NR4;C(O)Rp, -NRaS(0)2Rp, -N=CRaRp, 0 -NRaC(O)NHRy; Y es CH,, CHR,, CR4Rp, O, NH, NR4, S, SO, 0 SOy; R', R?,
y R® son independientemente H, alquilo, alcoxi o halégeno; n es 0, 1 0 2; y en la que A es un arilo opuonalmente
sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido, y lo mas preferiblemente, un compuesto como el mostrado a

continuacion
Ra\\/
®- L r;u 10
H H H
L0 odh o

N=N

A

en el que cada uno de X' y X? esta, de forma independiente, opcionalmente sustituido, y en el que Rc y Rq son
independientemente R,. Entre tales compuestos, se preflere ademas que Y sea O, S o SO», y/o que A sea un
piridinilo opcionalmente sustituido. Lo mas tipicamente, X' y X? en tales compuestos seran independientemente H,
alquilo y alcoxi, y n es 0 o 1. Con respecto al resto de radicales, son de aplicacion las mismas consideraciones que
se disponen para la Féormula 1.

Compuestos todavia mas preferidos tienen una estructura de acuerdo con la Férmula Ill
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Formula Il

en la que X1, Xz, y X3 son independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, halégeno, nitro, ciano, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquenilo, OR,, NRaRp, -S(0O)2R4, -S(0)2NRaRy, -C(O)Rs, -C(O)NRgR, -

5 NR4;C(O)Rp, -NRaS(0)2Rp, -N=CRaRp, 0 -NRaC(O)NHRy; Y es CH,, CHR,, CR4Rp, O, NH, NR4, S, SO, 0 SO4: R', R?,
y R® son independientemente H, alquilo, alcoxi, o halégeno; n es 0, 1, 0 2; en la que cada uno de x3 y X2 esta, de
forma independiente, opcionalmente sustituido; en la que R¢ y Rq es independientemente R,, y en la que A y Het
son independientemente y preferiblemente un arilo o heteroarilo aromatico y opcionalmente sustituido. Entre otras
elecciones adecuadas, se prefiere tipicamente que

Ra

i
AL N
®- S 1, O O
Rd
H H H
JL o L

N 4\8 N\
”‘u)w v,,ﬁ/[ s>

10 y que
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'ezL‘A/N
Con respecto al resto de radicales, son de aplicacion las mismas consideraciones que se han observado para la

Férmula I. Compuestos especialmente preferidos de acuerdo con la Férmula Il incluiran aquellos en los que A es un
piridinilo opcionalmente sustituido y/o que Y es O, S u SO..

5 A la vista de los datos anteriores y otros datos experimentales (véase mas adelante), compuestos particularmente
preferidos tendran una estructura como la mostrada a continuacién
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El término “alquilo,” tal como se usa en el presente documento se refiere a un radical hidrocarbonado, que puede ser
10 lineal, ciclico o ramificado. El término “alquenilo” se refiere a un alquilo que tiene al menos un doble enlace. Cuando
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estén presentes mas de un doble enlace, se contempla que los dobles enlaces puedan estar conjugados o no
conjugados. El término “alquinilo”, tal como se usa en el presente documento se refiere a un alquilo que tiene al
menos un triple enlace. Los alquinilos contemplados pueden incluir ademas otro triple enlace o doble enlace, que
puede estar o no conjugado con el primer triple enlace. El término “alcoxi’, tal como se usa en el presente
documento se refiere a un grupo O-alquilo, en el que el “alquilo,” se define como se ha indicado antes.

Un “cicloalquilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un radical monociclico o policiclico
monovalente no aromatico que tiene de 3 a 14 atomos de carbono, cada uno de los cuales puede ser saturado o
insaturado, y puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes adecuados como se define en el
presente documento, y con el que pueden estar condensados grupos arilo, grupos heteroarilo, grupos cicloalquilo o
grupos heterocicloalquilo que, por si mismos, pueden estar no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes.
Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo, ciclobutilo, adamantilo,
norpinanilo, decalinilo, norbornilo, ciclohexilo y ciclopentilo.

Un “heterocicloalquilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un radical monociclico o policiclico
monovalente no aromatico que tiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, y puede
estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes adecuados como se define en el presente documento, y
con el que pueden estar condensados uno o mas grupos arilo, grupos heteroarilo, grupos cicloalquilo o grupos
heterocicloalquilo que, por si mismos, pueden estar no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes.
Ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen oxiranilo, pirrolidinilo, piperidilo, tetrahidropirano y morfolinilo.

Un “arilo” (Ar) tal como se usa en el presente documento se refiere a un radical monociclico o policiclico aromatico
que comprende en general de 5 a 18 miembros de anillo carbono, que pueden estar no sustituidos o sustituidos con
uno o mas sustituyentes adecuados como se define en el presente documento, y con el que pueden estar
condensados uno o mas grupos cicloalquilo, grupos heterocicloalquilo o grupos heteroarilo que, por si mismos,
pueden ser estar no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes. Asi, el término “grupo arilo” incluye un
grupo bencilo (Bzl). Ejemplos incluyen fenilo, bifenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, naftilo, antrilo y fenantrilo.

Un “heteroarilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un radical monociclico o policiclico aromatico
que tiene de 4 a 18 miembros de anillo, incluyendo 1 a 5 heteroatomos seleccionados de nitrogeno, oxigeno y
azufre, que pueden estar no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes adecuados como se define en el
presente documento, y con el que pueden estar condensados uno o mas grupos cicloalquilo, grupos
heterocicloalquilo o grupos arilo que, por si mismos, pueden ser estar no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes adecuados. Ejemplos incluyen tienilo, furanilo, tiazolilo, triazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, piridilo, pirrolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, oxatiadiazolilo, tiatriazolilo, pirimidinilo, isoquinolinilo, quinolinilo,
naftiridinilo, ftalimidilo, bencimidazolilo y benzoxazolilo.

El término “heterociclo” o “heterociclico” tal como se usa en el presente documento se refiere grupos heterociclicos
aromaticos y no aromaticos, de forma tipica con 4 a 10 atomos que forman un anillo, y que contiene uno o mas
heteroatomos (de forma tipica O, S o N). Grupos heterociclicos no aromaticos incluyen grupos que tienen solo 4
atomos en su sistema de anillo, pero grupos heterociclicos aromaticos tienen de forma tipica al menos 5 atomos en
su sistema de anillo. Ejemplos de heterociclicos no aromaticos incluyen pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo,
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo,
ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3H-indolilo y quinolizinilo.

Ejemplos de grupos heterociclicos aromaticos son piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo,
tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo,
purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, quinazolinilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Heterociclos de 4 a 10 miembros contemplados pueden estar
unidos por C o unidos por N (cuando sea apropiado). Por ejemplo, un grupo derivado de pirrol puede ser pirrol-1-ilo
(unido por N) o pirrol-3-ilo (unido por C).

Como se usa ademas en la presente memoria, el término “sustituido” tal como se usa en la presente memoria se
refiere a un reemplazo o modificacién de un atomo (radical) o grupo quimico (por ejemplo, NH2, o OH) en una
molécula con un grupo funcional para producir una molécula sustituida, y grupos funcionales particularmente
contemplados incluyen grupos nucledfilos (por ejemplo, -NHz, -OH, -SH, -NC, etc.), grupos electréfilos (por ejemplo,
C(O)OR, C(O)OH, etc.), grupos polares (por ejemplo, -OH), grupos no polares (por ejemplo, arilo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, etc.), grupos i6nicos (por ejemplo, -NHs") y halégenos (por ejemplo, -F, -Cl), y todas las combinaciones
quimicamente razonables de los mismos. Por ejemplo, cuando la molécula es un alquilo, el radical reemplazado es
un radical hidrégeno, y el grupo funcional es un grupo hidroxilo, el atomo H es sustituido con un grupo OH para
formar un alquilo sustituido. En otro ejemplo, cuando la molécula es un aminoacido, el grupo modificado es el grupo
amino, y el grupo funcional es un grupo alquilo, el grupo amino es alquilado para formar un aminoacido N-sustituido.
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Por ejemplo, sustituyentes adecuados incluyen halégeno (cloro, yodo, bromo o fluoro); alquilo Ci.s; alquenilo Ci.;
alquinilo C., hidroxi, alcoxilo C4s; amino; nitro; tiol; tioéter; imina; ciano; amido; fosfonato; fosfina; carboxilo;
carbonilo; aminocarbonilo; tiocarbonilo; sulfonilo; sulfonamina; sulfonamida; cetona, aldehido; éster; oxigeno (=O);
haloalquilo (por ejemplo, trifluorometilo); cicloalquilo carbociclico, que puede ser monociclico o policiclico
condensado o no condensado (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentiio o ciclohexilo), o un
heterocicloalquilo, que puede ser monociclico o policiclico condensado o no condensado (por ejemplo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, o tiazinilo); carbociclico o heterociclico, arilo monociclico o policiclico
condensado o no condensado (por ejemplo, fenilo, naftilo, pirrolilo, indolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, acridinilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, bencimidazolilo, benzotiofenilo o benzofuranilo); amino (primario, secundario o terciario);
nitro; tiol; tioéter, O-alquilo inferior; O-arilo, arilo; aril-alquilo inferior; CO,CHs; CONH,; OCH2CONHz; NHa; SO2NHy;
OCHF2; CF3; OCF3; etc. Se apreciara ademas que todos los sustituyentes contemplados en el presente documento
pueden estar ademas opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes indicados antes. Sustituyentes
especialmente preferidos incluyen grupos hidroxilo, halégenos, grupos oxo, grupos alquilo (y en especial alquilo
inferior), grupos acilo, grupos sulfonilo, grupos mercapto, grupos alquiltio, grupos alquiloxilo, grupos cicloalquilo,
grupos heterocicloalquilo, grupos arilo, grupos heteroarilo, grupos carboxilo, grupos amino, grupos alquilamino,
grupos dialquiloamino, grupos carbamoilo, grupos ariloxilo, grupos heteroariloxilo, grupos ariltio, grupos
heteroariltio.

Ademas, se apreciara que los compuestos de acuerdo con la materia objeto de la invenciéon pueden comprender uno
0 mas centros asimétricos y, por tanto, pueden existir en diferentes formas enantioméricas, y todas las formas
enantioméricas de los compuestos contemplados estan contempladas de forma especifica en la presente memoria.
De igual modo, cuando los compuestos contemplados presenten actividad optica y/o tengan estereoisémeros, todas
las formas con actividades opticas y/o isoméricas estan contempladas en la presente memoria. De igual modo,
cuando dobles enlaces distingan una forma Z de una forma E (o cis- de frans-), ambos isdmeros estan
contemplados. Por otro lado, se aprecia que los compuestos de acuerdo con la materla objeto de la invencién
tamblen pueden estar marcados con isétopos. Ejemplos de is6topos adecuados son H, *H, "c, ™c, N, *o Yo,

'®F o *Cl. Determinados compuestos marcados con is6topos de la materia objeto de la invencion, por ejemplo,
aquellos en los que se incorpora "CoH, pueden ser Utiles en ensayos farmacologlcos y/o de distribucion en tejidos
sustrato. Por otro lado, la sustitucién con is6topos no radiactivos (por ejemplo, Ho C) puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas derivadas de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in vivo o
menores requerimientos de dosis y, por ello, pueden ser preferidos en ciertas circunstancias.

Compuestos contemplados pueden prepararse como sales farmacéuticamente aceptables, que incluyen, en especial
sales de grupos acidos o basicos que pueden estar presentes en los compuestos contemplados. Por ejemplo,
cuando los compuestos contemplados son de naturaleza basica, se apreciara que tales compuestos pueden formar
una amplia diversidad de sales con diversos &cidos inorganicos y organicos. Acidos adecuados proporcionaran
aniones farmacoldgicamente aceptables, incluyendo aniones cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato,
fosfato, fosfato acido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, citrato acido, tartrato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato,
glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato [1,1-metileno-bis-(2-
hidroxi-3-naftoato)]. De igual modo, cuando los compuestos contemplados son de naturaleza acida, se apreciara que
tales compuestos pueden formar sales con bases con diversos cationes farmacoldégicamente aceptables y cationes
especialmente adecuados incluyen iones de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos (por ejemplo, cationes
sodio y potasio).

Composiciones y formulaciones contempladas

Basandose en la actividad de los compuestos como moduladores de Hec1, los autores de la invencién contemplan
que los compuestos y composiciones de acuerdo con la materia objeto de la invencion pueden emplearse para la
profilaxis y el tratamiento de diversas enfermedades asociadas con disfunciéon y/o sobreexpresion de Hec1, y de
hecho, para todas las enfermedades que respondan positivamente a la administracion de los compuestos
contemplados. El término “disfuncion de Hec1” tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquier
anomalia en Hec1, en especial, cuando se refiere a su asociacion con la funcion de Nek2 y la sefializacion del punto
de control del huso. Tales anomalias pueden ser debidas a una o mas de una mutacion (por ejemplo, aumento o
reduccion de la afinidad a una pareja de union), sobreexpresion temporal o permanente (por ejemplo, activada por
un promotor inapropiado o mutado), union irreversible o mas fuerte de un activador, activacion inapropiada por
molécula no fisioldgica, etc. Por consiguiente, enfermedades particularmente contempladas incluyen neoplasias y en
especial neoplasias malignas (por ejemplo, cancer de mama, cancer de células escamosas, cancer de vejiga, cancer
gastrico, cancer pancreatico, cancer de cabeza, cancer de cuello, cancer esofagico, cancer de prostata, cancer
colorrectal, cancer de pulmén, cancer renal, cancer ginegolégico o cancer de tiroides). Neoplasias no malignas
incluyen hiperplasia benigna de la piel (por ejemplo, psoriasis) o de préstata (por ejemplo, hipertrofia benigna de
prostata (HBP).

Para los compuestos presentados en el presente documento pueden establecerse parametros de actividad,

toxicidad y otros parametros farmacologicos y farmacodinamicos usando numerosos protocolos conocidos. De igual
modo, puede establecerse la citotoxicidad por un ensayo MTS en diversas lineas celulares, mientras que la
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alteracion de la interaccion Hec1-Nek2 puede monitorizarse por co-inmunoprecipitacion o por un sistema de
levaduras hibrido. El andlisis del ciclo celular puede llevarse a cabo monitorizando diversas poblaciones de fases
(por ejemplo, sub-G1, GO/G1, S, etc.), y la cuantificacion de defectos en la alineacién de cromosomas en la metafase
puede llevarse a cabo usando procedimientos de inmunofluorescencia bien conocidos en la técnica. La actividad in
vivo puede establecerse usando diversos modelos animales, y especialmente modelos de xenoinjerto. En la tabla
adjunta y en los datos normalizados se presentan resultados ejemplo. Por consiguiente, los autores de la presente
invencion contemplan una composicién farmacéutica que incluye un vehiculo farmacéuticamente aceptable y
compuestos contemplados en la presente memoria en la que los compuestos estan presentes en una concentracion
eficaz para alterar la unién Hec1/Nek2 en un paciente cuando la composicion es administrada al paciente. Los
autores de la presente invencion también han descubierto que numerosos compuestos de acuerdo con la materia
objeto de la invencién estuvieron biodisponibles tras la administracion oral y pudieron ser detectados en suero
durante periodos prolongados después de la administracion oral o administracion intravenosa (i.v.) (véase mas
adelante).

Lo mas preferiblemente, los compuestos contemplados se formulan con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables, formulados preferiblemente para administracion oral en forma solida o liquida o para inyeccion
parenteral. Asi, se apreciara que las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la materia objeto de la invencion
pueden administrarse a seres humanos y otros animales usando diversas vias, que incluyen las vias oral, rectal,
parenteral, intraperitoneal, vaginal o topica.

Por ejemplo, composiciones farmacéuticas adecuadas para inyeccion comprenden preferiblemente soluciones,
dispersiones, emulsiones o0 suspensiones acuosas 0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables, asi como
polvos estériles para reconstitucion en soluciones o dispersiones inyectables estériles antes de su uso. Ejemplos de
excipientes, diluyentes, disolventes o vehiculos, acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles
(por ejemplo, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, etc.), y mezclas adecuadas de los mismos, aceites y ésteres
organicos inyectables (por ejemplo, oleato de etilo). Las composiciones contempladas pueden contener también
diversos ingredientes inactivos, incluyendo conservantes, mojantes, emulsionantes y /o dispersantes. La esterilidad
puede garantizarse por inclusién de agentes antibacterianos y/o antifungicos (por ejemplo, parabeno, acido fenol
sorbico, clorobutanol, etc.). Cuando sea apropiado, pueden incluirse agentes osméticamente activos (por ejemplo,
azucares, cloruro de sodio, etc.).

De forma alternativa, las composiciones contempladas pueden formularse en formas de dosificacion solida para
administracion oral, y por tanto pueden ser capsulas, comprimidos, pastillas, polvos y granulos. En formas de
dosificacion solida preferidas, el compuesto contemplado se mezcla con al menos un excipiente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, citrato de sodio o fosfato dicalcico), una carga o diluyente (por ejemplo,
almidon, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol o acido silicico), un aglutinante (por ejemplo, carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa, etc.), un humectante (por ejemplo, glicerol), un disgregante (por
ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio, almidon de patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos, o carbonato de
sodio), un agente de retardo de la solucion (por ejemplo, parafina), un acelerador de la absorcién (por ejemplo,
compuesto de amonio cuaternario), un agente mojante (por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol), y
absorbentes (por ejemplo, caolin, o arcilla bentonita), y un lubricante (por ejemplo, talco, estearato de calcio,
estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos, laurilsulfato de sodio).

También pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo similar como cargas en capsulas de gelatina blanda y
dura rellenas usando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares. Las formas de dosificacion sdélida de comprimidos, grageas, capsulas, pastillas y granulos
pueden prepararse con revestimientos y envolturas tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos bien
conocidos en la técnica de formulacién farmacéutica. Las composiciones contempladas pueden estar formuladas
adicionalmente para liberar los ingredientes activos solo, o preferentemente, en una determinada parte del tracto
intestinal, opcionalmente, de una forma retardada. Ejemplos de composiciones abarcadas que pueden usarse
incluyen sustancias poliméricas y ceras. Los compuestos contemplados también pueden estar en forma
microencapsulada, si fuera apropiado, con uno o mas de los excipientes antes citados.

Formas de dosificacion liquida para administracion oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y
elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas de dosificacion liquida
pueden contener diluyentes inertes usados habitualmente en la técnica (por ejemplo, agua, u otro disolvente,
agentes solubilizantes), emulsionantes (por ejemplo, alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato
de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetil formamida), aceites (y en
particular, aceites de semilla de algodon, cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo), glicerol,
alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, y mezclas de los mismos.
Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales pueden incluir también adyuvantes tales como agentes
mojantes, emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Los compuestos de acuerdo con la materia objeto de la invencion también pueden administrarse en forma de
liposomas, que pueden ser unilamelares, oligolamerales o polilamelares. Las composiciones contempladas en forma
de liposoma pueden contener también estabilizadores, conservantes, excipientes, etc. Lipidos preferidos para la
formacioén de liposomas incluyen fosfolipidos y las fosfatidilcolinas (lecitinas), tanto naturales como sintéticas. Los
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procedimientos de formacion de liposomas son conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Prescott, Ed., Methods
in Cell Biology, Volumen XIV, Academic Press, Nueva York, N.Y. (1976), pagina 33 y siguientes.

Niveles de dosis reales de compuestos contemplados en composiciones farmacéuticas de acuerdo con la materia
objeto de la invencion pueden variarse a fin de obtener una cantidad de compuesto o compuestos contemplados que
sea eficaz para conseguir la respuesta terapéutica deseada para un paciente, composiciéon y modo de
administracion particulares. Asi, el nivel de dosis seleccionado dependera de diversos factores que incluyen la
actividad del compuesto particular, la via de administracion, la intensidad del trastorno que se trata y el estado e
historia médica previa del paciente que se trata. No obstante, esta dentro del conocimiento técnico comenzar con
dosis de compuesto a niveles menores que el requerido para conseguir el efecto terapéutico deseado y aumentar de
forma gradual la dosis hasta que se alcanza el efecto deseado. En general, se administran oralmente a un paciente
mamifero niveles de dosis de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg, mas preferiblemente de
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 50 mg de compuesto contemplado por kg de peso corporal por dia. Si
se desea, la dosis diaria eficaz puede dividirse en varias dosis con fines de administracion, por ejemplo, dos a cuatro
dosis separadas por dia. Por tanto, las formulaciones contempladas incluyen especialmente las adecuadas para
administracion oral, administracién parenteral, para administracién como crema o como colirio u otra formulacion
tépica liquida.

Ademas, datos preliminares mostraron que diversos inhibidores de Hec1 presentaron efecto sinérgico con
inhibidores quimioterapicos seleccionados. Entre otros inhibidores quimioterapicos, compuestos que incluyen Taxol,
vincristina y vinblastina mostraron efecto sinérgico, y también es de esperar que tengan efecto sinérgico con
respecto a los inhibidores de la formacion de tubulina o de la polimerizacion, asi como inhibidores de pretubulina.
Asi, inhibidores quimioterapicos adecuados incluyen especialmente uno o mas farmacos que interfieren con la
formacion o degradacion de microtubulos. Por tanto, cualquier farmaco que afecte a la division celular y
antimetabolitos se considera util en combinacién con los inhibidores de Hec1 contemplados en la presente memoria.
Por el contrario, las antraciclinas (por ejemplo, doxorrubicina) mostraron tener como maximo solo un efecto aditivo y
no un efecto sinérgico con los inhibidores de Hec1.

Se apreciara ademas que las composiciones farmacéuticas contempladas pueden incluir también otros compuestos
farmacéuticos activos, y compuestos farmacéuticamente activos adicionales especialmente contemplados incluyen
agentes antineoplasicos, que pueden actuar sobre la replicacion del ADN, el ciclo celular, el metabolismo celular, la
angiogénesis o inducir apoptosis. Otros agentes activos adecuados incluyen agentes inmunolégicamente activos
(por ejemplo, agentes antiinflamatorios, inmunosupresores, esteroides, interferones (alfa, beta, gamma) y
fragmentos de los mismos, y aquellas moléculas que aumenten o supriman de forma selectiva la expresion de
citocinas Th1 y/o Th2). Otros agentes activos adecuados adicionales incluyen agentes antibacterianos y antiviricos,
farmacos que estimulan o modifican el metabolismo, farmacos neurolégicamente activos y/o farmacos analgésicos.
Naturalmente, se reconocera que pueden incluirse compuestos farmacéuticamente activos adicionales en la misma
composicion farmacéutica, o pueden administrarse por separado, y un experto en la técnica determinara faciimente
una pauta y ruta de administracion conjunta adecuada de los compuestos farmacéuticamente activos adicionales.

Ejemplos | Experimentos
Sintesis ejemplo de 4-aril-2-amidotiazoles

Compuestos de 4-aril-2-amidotiazol contemplados pueden prepararse por numerosas rutas de sintesis, y la siguiente
se proporciona unicamente a modo de ejemplo guia. Aunque el esquema siguiente puede usarse para preparar la
mayor parte de los compuestos presentados en la presente memoria, otros compuestos pueden requerir
modificaciones menores al esquema general que seran faciimente evidentes para el experto en la materia.

B
. (of 0] CuBr O tiourea
Ari—p —— ikt S )J\/ ar .
AL, At EtOAc  aff EtOH
A B c

Art ' P a
\[N\>_NH, RCCOH A N R 4-Aril-2-amidotiazoles
g 2 CDIEGN | H—nH
3

3] E

El esquema anterior ilustra un procedimiento para la sintesis de 4-aril-2-aminotiazoles E. Se hacen reaccionar
compuestos aromaticos de estructura A, incluyendo benceno substituido, piridina u otros compuestos heterociclicos
(5, 6 o 7 miembros) con cloruro de acetilo en presencia de AIClz para proporcionar arenos acetilados B. La
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bromacion de B da arenos a-Br-acetilados C, que se dejan reaccionar con tiourea para generar aminotiazoles D con
un sustituyente arilo en la posiciéon C-4. Los aminotiazoles asi preparados reaccionan a continuacion con diferentes
acidos para dar los 4-aril-2-amidotiazoles E finales.

Acetilacion de Ar':

O

A 0

Al-H —————
acido de Lewis Aﬂ)J\

X = OH, ClI, Br, OAlquilo, OArilo
Acido de Lewis = AICl3;, ZnCls, BiCls, acido concentrado

La acetilacion de Ar’ puede conseguirse mediante el uso de diferentes reaccionantes como se muestra en el
Esquema anterior.

10 Bromacion de acetilo Ar':

O  agente de bromacion 0

Ar‘l).l\ g Ar! J‘I\/ Br

Agentes de bromacién adecuados incluyen Bry, HBr, NBS, TBABTr3, CuBr», etc. en diversos disolventes, incluyendo
éter, THF, hidrocarburos halogenados, éster, etc.

Amidacion de aminotiazoles:

1 0
AN RCOCH Ar’
[ >—nH, N
g agente de acoplamiento S NH

15
Agentes de acoplamiento adecuados incluyen CDI, EDC, CDC, etc.
1 @]
Ar \[N\>_ RCOOX AN R
NH, N
S base \[S>—NH
X es tipicamente Cl o Br; base es tipicamente EtsN, MesN, DIPEA, K,CO3, Na,CO3;, DMAP, etc. De forma alternativa,
los 4-aril-2-amidotiazoles pueden prepararse como sigue:
X catalizador de Pd, fosfina
O, - D
+
2
= N S base
X\’ ArCOQH X
A ! N agente de N O}—A
acoplamiento r
| D—NH, | D—nNH
S S
20

De forma alternativa, el acoplamiento puede llevarse a cabo también como sigue:

0
Ar'__N 0 Et;No DMAP  Ar
N Ar
A\ + > 2
Ie?_ . CH,Cl, \[S>—NH
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A una solucién de 4-ariltiazol-2-amina (1,0 equiv) en CH.Cl; se afiadio trietilamina (3,0 equiv) o DMAP (3,0 equiv)
seguido de cloruro de ariloxi (1,5 equiv) o clorhidrato de cloruro de ariloxi (1,5 equiv). La mezcla de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante una noche. La solucidon se concentrd a presion reducida y se afadié con agua
caliente. El precipitado resultante se filtrd, y se seco a vacio dando los correspondientes 4-aril-2-amidotiazoles. Para
ejemplos especificos de sintesis, véase a continuacion.

Sintesis de aminotiazoles ejemplo e intermedios relacionados

O
EtbAE:
reflujo Br

2-Bromo-1-mesitiletanona. A una solucion de 1-mesitiletanona (1,02 g, 6,27 mmol) en EtOAc (50 ml) se afadid
bromuro de cobre(ll) (CuBrg, 2,85 g, 12,8 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 90 min. La
solucion se dejo enfriar, y los sdélidos resultantes se separaron por filtracion y se lavaron con EtOAc. El f||trado se
concentrd a presion reducida dando 2-bromo-1-mesitiletanona bruta (1,67 g) como aceite amarillo: RMN de 'H (500
MHz, CDCl3) 6 6,87 (2 H, s), 4,27 (2 H, s), 2,31 (3H, s), 2,22 (6 H, s).

O
Br tlourea
EtOH

4-Mesitiltiazol-2-amina. Se disolvieron 2-bromo-1-mesitiletanona (2,43 g, 10,1 mmol) y tiourea (0,810 g, 10,6 mmol)
en etanol al 95 % (20 ml). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 2,0 h. La solucién se concentré a
presion reducida, y el reS|duo se recristalizd en 2-propanol dando la 4-mesitiltiazol-2-amina deseada (2,36 g) como
solidos blancos: RMN de "H (500 MHz, CDs0D) & 7,00 (2 H, s), 6,67 (1 H, s), 2,31(3 H, s), 2,19 (6 H, s).

0]
Br tlourea
EtOH \>_N H,

4-(p-Tolil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(p-tolil)etanona (5,00 g, 23,5 mmol) y tiourea (1,97 g, 25,9
mmol) en EtOH al 95 % (33,5 ml) se calento a reflujo durante 60 min. La solucion se concentro y se afiadié con agua
(50 ml) y Na>CO3 acuoso saturado (1,0 ml). El precipitado resultante se filtro y lavd con agua caliente. Los sélidos se
filtraron y se secaron a vacio dando 4-(p-tolil)tiazol-2-amina (4,40 g) como solidos blancos en un 99 % de
rendimiento: RMN de "H (500 MHz, CDCls) 5 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,18 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 6,66 (s, 1 H), 5,25 (s

ancho, 2 H), 2,36 (s, 6 H).
0]
Br tlourea
EtOH \>—NH2

5-Metil-4-(p-tolil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(p-tolil)propan-1-ona (6,88 g, 30,3 mmol) y tiourea (2,54
g, 33,4 mmol) en EtOH al 95 % (43 ml) se calentd a reflujo durante 60 min. La solucién se concentrd y se afiadié con
agua (100 ml) y Na;COs3 acuoso saturado (5,0 ml). El precipitado resultante se filtrd y se recristalizé en tolueno. Los
solidos se filtraron y se secaron a vacio dando 5-metil-4-(p-tolil)tiazol-2-amina (6,10 g) como sdlidos blancos en un
99 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 3,18 (s
ancho, 2 H), 2,37 (s, 3 H), 2,35 (s, 3 H).

Ha
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@]
CHacN
\O Br

2-Bromo-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)etanona. A una soluciéon de 1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)etanona (5,7 g, 32
mmol) en acetonitrilo (64 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (TBABr3, 15,4 g, 32,0 mmol). La reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 80 min. La solucion se concentrd a presion reducida, se afiadioé con agua, y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOu(s) anhidro, y se concentrd
a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)etanona (9,14 g), que se us6 directamente para la
etapa siguiente sin posterior purificacion.

0
tIOUI’Ea
o Br EtOH \>—NH2

4-(4-Metoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)etanona (8,65 g,
33,6 mmol) y tiourea (2,56 g, 33,6 mmol) en EtOH al 95 % (48 ml) se calentd a reflujo durante 60 min. La solucion se
concentro y se anadié con agua (50 ml) y Na>,CO3 acuoso saturado (5,0 ml). El precipitado resultante se filtré y se
recristalizé en tolueno (50 ml). Los sdlidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil tiazol-
2-amina (5,9 g) como solidos blancos en un 66 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 6,61 (s, 2 H),
6,27(s, 1 H), 4,91 (s ancho, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 2,15 (s, 6 H).

O
| RN Br2, HBr
N/ AcOH

Bromhidrato de 2-bromo-1-(2,4,6-trimetilpiridin-3-il)etanona. A una solucién de 1-(2,4,6-trimetilpiridin-3-il)etanona
(5,0 g, 30,6 mmol) en HBr al 33 % en solucion de acido acético (10,2 ml) se afiadié bromo (1,57 ml, 30,6 mmol) en
acido acético (10,2 ml) gota a gota. La reaccion se agitdé a 70 °C durante 2,0 h. La solucion se enfrié hasta
temperatura ambiente y se lavd con éter. El residuo se secé a presion reducida dando bromhidrato de 2-bromo-1-
(2,4,6-trimetilpiridin-3-il)etanona, que se uso directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.

0
X Br tlourea B |
| P HEr " EOH \>—N Hy

4-(2,4,6-Trimetilpiridin-3-il)tiazol-2-amina. Una mezcla de bromhidrato de 2-bromo-1-(2,4,6-trimetilpiridin-3-
il)etanona (9,00 g, 27,9 mmol) y tiourea (2,12 g, 27,9 mmol) en EtOH al 95 % (39,8 ml) se calentd a reflujo durante
120 min. La solucion se concentro y se afiadio con agua (50 ml) y Na;CO3 acuoso saturado (5,0 ml). El precipitado
resultante se filtr6 y se recristalizé en tolueno. Los solidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4-(2,4,6-
trimetilpiridin-3-il tiazol-2-amina (3,80 g) como sdlidos amarillos en un 62 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 6,87 (s, 1 H), 6,31 (s, 1 H), 5,07 (s ancho, 2 H), 2,49 (s, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 2,14 (s, 3 H).

O
TBABr3
L T CHON L |
0 P
2-Bromo-1-(4-etoxi-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucion de 1-(4-etoxi-2,6-dimetilfenil)etanona (4,00 g, 20,8
mmol) en acetonitrilo (41,6 ml) se afiadié tribromuro de tetrabutilamonio (TBABr3, 10,0 g, 20,8 mmol). La reaccién se

agité a temperatura ambiente durante una noche. La solucidn se concentré a presion reducida, se afiadid con agua,
y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOs(s) anhidro y se
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concentrd a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-etoxi-2,6-dimetilfenil)etanona (6,40 g), que se us6 directamente
para la etapa siguiente sin posterior purificacion.

ro
tlourea N
L 8 EOH ’ q\>_NH2

4-(4-Etoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-etoxi-2,6-dimetilfenil)etanona (6,35 g, 23,4
mmol) y tiourea (1,78 g, 23,4 mmol) en EtOH al 95 % (33,5 ml) se calenté a reflujo durante 60 min. La solucion se
concentro y se anadié con agua (50 ml) y Na>,CO3 acuoso saturado (5,0 ml). El precipitado resultante se filtré y se
recristalizé en tolueno (30 ml). Los solidos se filtraron y se secaron a vaC|o dando 4-(4-etoxi-2,6-dimetilfenil tiazol-2-
amina (4,18 g) como solidos blancos en un 72 % de rendimiento: RMN de "H (500 MHz), DMSO-de) 5 6,84 (s, 2 H),
6,60 (s, 2 H), 6,27(s, 1 H), 3,99 (q, J = 6,5 Hz, 2 H), 2,06 (s, 6 H), 1,31 (t, J = 6,95 Hz, 3 H).

o)
sz
EtN,CH,Cly
THO

Trifluorometanosulfonato de 4-acetil-3,5-dimetilfenilo. Una solucion de 1-(4-hidroxi-2,6-dimetilfenil)etanona (3,30
g, 20,1 mmol), trietilamina (4,07 g, 40,2 mmol) en CH-Cl, anhidro (20,1 ml) se enfrié hasta 0 °C, y luego se afadidé
con anhidrido trifluorometanosulfénico (4,0 ml, 24 mmol) gota a gota. Después de completarse la adicion, la mezcla
de reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 1,0 h. La solucion se afiadié con agua y se
extrajo con acetato de etilo (60 ml). La fase organica se separd, se secod sobre MgSOu(s), se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice dando trifluorometanosulfonato de
4-acetil-3,5-dimetilfenilo (5,0 g) como aceite amarillo en un 85 % de rendimiento.

5 0
PhB(OH),, Pd(OAc), O
(Cy)a, KF, THF

P ,
Ti0 O

1-(3,5-Dimetil-[1,1-bifenil]-4-il)etanona. A una solucion de trifluorometanosulfonato de 4-acetil-3,5-dimetilfenilo
(1,00 g, 3,38 mmol), KF (0,65 g, 11 mmol) y acido fenilboronico (0,49 g, 4,0 mmol) en THF (4,0 ml) se afadio
triciclohexilfosfina (11,4 mg, 0,04 mmol) y Pd(OAc). (7,6 mg, 0,03 mmol). La mezcla de reaccion se agité6 a
temperatura ambiente durante 5,0 h bajo N2. La mezcla de reaccion se filtré a través de una pequefia almohadilla de
Celite, y la torta se lavd con acetato de etilo (40 ml). El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo se
purificé por cromatografia uItrarraplda sobre gel de silice dando 1-(3,5-dimetil-[1,1’-bifenil]-4-il)etanona (0,68 g) en un
90 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,44 (t, J = 7,0 Hz, 2 H), 7,35 (m, 1
H), 7,25 (s, 2 H), 2,52 (s, 3 H), 2,33 (s, 6 H).

0
_ TBABr, O

Br
CHgCN O

2-Bromo-1-(3,5-dimetil-[1,1’-bifenil]-4-il)etanona. A una solucién de 1-(3,5-dimetil-[1,1’-bifenil]-4-il)etanona (1,89 g,
8,43 mmol) en acetonitrilo (16,9 ml) se afadié tribromuro de tetrabutilamonio (TBABrs, 4,07 g, 8,43 mmol). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se concentré a presion reducida, se
afiadio con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre MgSOau(s)
anhidro, y se concentrd a presion reducida dando 2-bromo-1-(3,5-dimetil-[1,1’-bifenil]-4-il)etanona (3,2 g), que se usé
directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.
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4-(3,5-Dimetil-[1,1’-bifenil]-4-il)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(3,5-dimetil-[1,1’-bifenil]-4-il)etanona
(2,56 g, 8,44 mmol) y tiourea (0,64 g, 8,44 mmol) en EtOH al 95 % (12,1 ml) se calento a reflujo durante 60 min. La
solucion se concentrd y se afadié con agua (50 ml) y Na,CO3 acuoso saturado (1,0 mI) El precipitado resultante se
filtré y se recristalizd en tolueno (10 ml). Los solidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4-(3,5-dimetil-[1,1-
bifenil]-4-iltiazol-2-amina (0,66 g) como sélidos amarillos en un 28 % de rendimiento: RMN de "H (500 MHz, CDCI3)
67,60(d,J=1Hz,2H),7,43(t,J=7,5Hz, 1H),7,32(m, 1H),7,25 (s, 2H), 6,34 (s, 1 H), 503 (s ancho, 2 H), 2,24

(s, 6 H).
0 0
CuCl,, 'BuNO
CH5CN
oN Cl

1-(4-Cloro-2,6-dimetilfenil)etanona. Se mezclé cloruro de cobre(ll) anhidro (98,9 g, 0,74 mol) con terc-butil nitrito
(94,8 g, 0,83 mol) en acetonitrilo (1,02 I). La solucién se enfrio hasta 0 °C y se afadié lentamente con 1-(4-amino-
2,6-dimetilfenil)etanona (100 g, 0,61 mol) en un periodo de 5,0 min. Después de completarse la adicion, la mezcla de
reaccion se calentd hasta temperatura ambiente, y se vertié en una soluciéon acuosa de acido clorhidrico (20 %, 1,0
1). La solucién se extrajo con EtOAc (800 ml), y la fase organica se separd, se lavé con H,O (1,0 1), se secd sobre
MgSOs4 (s), y se concentrd a presion reducida. El liquido se destilé dando 1-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)etanona (85,0 g)
como aceite amarillo en un 76 % de rendimiento: RMN de "H (500 MHz, CDCl3) 5 7,02 (s, 2 H), 2,45 (s, 3 H), 2,22 (s,

6 H).
@]
CH3CN B
cl r

2-Bromo-1-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucion de 1-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)etanona (5,0 g, 27 mmol)
en acetonitrilo (54,8 ml) se afiadié tribromuro de tetrabutilamonio (TBABr3, 13,2 g, 27,4 mmol). La reaccién se agito a
temperatura ambiente durante una noche. La solucidon se concentré a presion reducida, se afiadié con agua, y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOu(s) anhidro, y se concentrd

a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)etanona (7,2 g), que se uso6 directamente para la etapa
siguiente sin posterior purificacion.

@]
1t|ourea

4-(4-Cloro-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)etanona (6,54 g, 25,0
mmol) y tiourea (1,90 g, 25,0 mmol) en EtOH al 95 % (35,7 ml) se calenté a reflujo durante 60 min. La solucion se
concentro y se afiadié con agua (50 ml) seguido de Na;COs acuoso saturado (4,0 ml). El precipitado resultante se
filtrd y se recristalizé en tolueno (30 ml). Los sdlidos se filtraron y se secaron a vaC|o dando 4-(4-cloro-2,6-
dimetilfenil)tiazol-2-amina (4,30 g) como sdlidos blancos en 72 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
7,16 (s, 2 H), 6,43 (s, 1 H), 2,10 (s, 6 H).
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N-(4-(2-Bromoacetil)-3,5-dimetilfenil)acetamida. A una solucion de N-(4-acetil-3,5-dimetilfenil)acetamida (5,00 g,
24,4 mmol) en acetonitrilo (48,7 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (TBABrs, 11,7 g, 24,4 mmol). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se concentré a presion reducida, se
afiadio con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre MgSQOa(s)
anhidro, y se concentrd a presion reducida dando N-(4-(2-bromoacetil)-3,5-dimetilfenil)acetamida (7,00 g), que se
uso directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.

O
/d“\ tIDLII'EB N
0 | S\>—NH2
N-(4-(2-Aminotiazol-4-il)-3,5-dimetilfenil)acetamida. Una mezcla de N-(4-(2-bromoacetil)-3,5-

dimetilfenil)acetamida (7,34 g, 25,8 mmol) y tiourea (1,97 g, 25,9 mmol) en EtOH al 95 % (36,9 ml) se calento a
reflujo durante 120 min. La solucién se concentrd y se afiadié con agua (100 ml) y Na,CO3 acuoso saturado (5,0 ml).
El precipitado resultante se filtré y se recristalizé en tolueno (50 ml). Los sdlidos se filtraron y se secaron a vacio
dando N- (4 (2-aminotiazol-4-il)-3,5-dimetilfenil)acetamida (5,83 g) como soélidos amarillos en un 86 % de rendimiento:
RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,80 (s, 1 H), 7,26 (s, 2 H), 6,90 (s ancho, 2 H), 6,30 (s, 1 H), 2,06 (s, 6 H), 2,02

(s, 3H).
O
Et%t\brj
LaHabN

2-Bromo-1-(2,4,6-triisopropilfenil)etanona. A una solucién de 1-(2,4,6-triisopropilfenil)etanona (10,0 g, 65,3 mmol)
en acetonitrilo (81 ml) se afiadié tribromuro de tetrabutilamonio (TBABrs3, 19,6 g, 40,6 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3,0 h. La solucion se concentré a presion reducida, se afiadioé con agua, y se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre MgSQOu(s) anhidro, y se concentrd a
presién reducida dando 2-bromo-1-(2,4,6-triisopropilfenil)etanona (13,2 g), que se usé directamente para la etapa
siguiente sin posterior purificacion.

Br
@]
tiourea
EtOH N
| D—NH,
S

4-(2,4,6-Triisopropilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(2,4,6-triisopropilfenil)etanona (13,9 g, 42,7
mmol) y tiourea (3,24 g, 42,6 mmol) en EtOH al 95 % (60,9 ml) se calenté a reflujo durante una noche. La solucién
se concentrd y se afadié con agua (100 ml), Na,CO3 acuoso saturado (10 ml), y se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre MgSQOu(s) anhidro, y se concentrd a presion reducida, que se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (33 % de EtOAc en hexanos como eluyente) dando 4-
(2,4,6-triisopropilfenil)tiazol-2-amina (3,28 g) como sdlidos blancos en un 25 % de rendimiento: RMN de 'H (500
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MHz), CDCI3) 5 7,03 (s, 2 H), 6,22 (s, 1 H), 4,75 (s ancho, 2 H), 2,89 (m, 1 H), 2,68 (m, 2 H), 1,27-1,14 (m, 18 H).

O G

PhOH, PO(OAC),
cl Bu, o)
O .
By

1-(2,6-Dimetil-4-fenoxifenil)etanona. A una solucién de 1-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)etanona (4,50 g, 24,6 mmol),
KsPO4 (10,5 g, 49,3 mmol), y fenol (2,78 g, 29,5 mmol) en tolueno (49,3 ml) se afadié 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo
(221 mg, 0,74 mmol) y Pd(OAc); (233 mg, 1,04 mmol). La reaccién se calenté a 100 °C durante 2,0 h bajo N». La
solucion se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de una pequefia almohadilla de Celite. La torta se
lavé con acetato de etilo (50 ml) y el filtrado reunido se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice dando 1-(2,6-dimetil-4-fenoxifenil)etanona como un aceite
amarillo en un 68 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,12 (t, J = 7,5 Hz ,1
H), 7,00 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 6,65 (s, 2 H), 2,48 (s, 3 H), 2,22 (s, 6 H).

O
9N ﬁk e L fi%
CH CN Br
3 0
2-Bromo-1-(2,6-dimetil-4-fenoxifenil)etanona. A una solucion de 1-(2,6-dimetil-4-fenoxifenil)etanona (3,60 g, 15,0
mmol) en acetonitrilo (30 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (TBABr3, 7,95 g, 15,0 mmol). La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se concentré a presion reducida, se afiadio con agua,
y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre MgSQOu(s) anhidro, y se

concentrd a presion reducida dando 2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-fenoxifenil)etanona (4,8 g), que se uso directamente
para la etapa siguiente sin posterior purificacion.

e Y
tlourea
sUseh-n g

4-(2,6-Dimetil-4-fenoxifenil)tiazol-2-amina Una mezcla de 2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-fenoxifenil)etanona (5,18 g,
16,2 mmol) y tiourea (1,24 g, 16,3 mmol) en EtOH al 95 % (23,2 ml) se calenté a reflujo durante 60 min. La solucion
se concentrd y se afadioé con agua (50 ml) y Na,CO3 acuoso saturado (5 0 ml). El precipitado resultante se filtro y se
recristalizé en tolueno (30 ml). Los sélidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4-(2,6-dimetil-4-fenoxifeniltiazol-2-
amina (2,84 g) como sélidos amarillos en un 59 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz), CDCl3) 8 7,33 (t, J = 7,5
Hz, 2 H), 7,26 (t, J=7,5Hz, 1 H), 7,10 (d, J= 7,3, 2 H), 6,72 (s, 2 H), 6,30 (s, 1 H), 5,18 (s ancho, 2 H), 2,14 (s, 6 H).

0 0
/Lo CH4CN )\o Br

2-Bromo-1-(4-isopropoxi-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucién de 1-(4-isopropoxi-2,6-dimetilfenil)etanona (4,3
g, 20,9 mmol) en acetonitrilo (41,7 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (TBABr3, 11,1 g, 22,9 mmol). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se concentré a presion reducida, se
afiadio con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre MgSOa(s)
anhidro, y se concentr6 a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-isopropoxi-2,6-dimetilfenil)etanona (5,9 g), que se
uso directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.
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4-(4-lsopropoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-isopropoxi-2,6-dimetilfenil)etanona
(5,18 g, 18,2 mmol) y tiourea (1,38 g, 18,2 mmol) en EtOH al 95 % (26 ml) se calenté a reflujo durante 60 min. La
solucion se concentré y se afiadio con agua (50 ml) y Na,CO3 acuoso saturado (5,0 mI) El precipitado resultante se
filtré y se recristalizé en tolueno (30 ml). Los sdlidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4-(4- ISOprOpOXI -2,6-
dimetilfenil)tiazol-2-amina (3,44 g) como solidos amarillos en un 72,2 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 6,60 (s, 2 H), 6,26 (s, 1 H), 4,97 (s ancho, 2 H), 4,54 (m, 1 H), 2,13 (s, 6 H), 1,32 (d, J = 6,1 Hz, 6 H).

O 0O
Br
o CH3;CN o
2-Bromo-1-(4-(ciclopentiloxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. @~ A una  solucion de  1-(4-(ciclopentiloxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (4,60 g, 19,8 mmol) en acetonitrilo (39,6 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (TBABTrs3,
10,5 g, 21,8 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se concentré a
presion reducida, se afadié con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se

secO sobre MgSOu(s) anhidro, y se concentré a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-(ciclopentiloxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (6,2 g), que se usoé directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.

0
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4-(4-(Ciclopentiloxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de  2-bromo-1-(4-(ciclopentiloxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (6,16 g, 19,8 mmol) y tiourea (1,51 g, 19,8 mmol) en EtOH al 95 % (28,3 ml) se calenté a reflujo
durante 90 min. La solucidon se concentré y se afadié con agua (50 ml) y Na,CO3; acuoso saturado (5,0 ml). El
precipitado resultante se filtré y se recristalizé en tolueno (30 ml). Los solidos se filtraron y se secaron a vacio dando
4- (4 (ciclopentiloxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (4,2 g) como sdlidos blancos en un 73,7 % de rendimiento: RMN
de 'H (500 MHz, CDCl3) 5 6,58 (s, 2 H), 6,24(s, 1 H), 4,75 (m, 1 H), 2,13 (s, 6 H), 1,88-1,78 (m, 6 H), 1,62-1,59 (m, 2
H).

¢ .
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+
OH

1-(4-(4-Metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucion de 1-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)etanona (10,0 g, 54,8
mmol), KsPO4 (23,2 g, 110 mmol) 4-metoxifenol (8,16 g, 65,7 mmol) en tolueno (78,2 ml), se anadié 2-di-terc-
butilfosfino-2’,4’,6 -triisopropilbifenilo (349 mg, 0,82 mmol), Pd(OAc), (259 mg, 1,15 mmol). La reaccién se calento a
100 °C durante 5,0 h bajo N2. La solucion se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de una pequefia
almohadilla de Celite. La torta se lavo con acetato de etilo (50 ml) y el filtrado reunido se concentré a presion
reducida. El residuo se recristalizd en MeOH dando 1-(4-(4-metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (11,1 g) como
solidos blancos en un 75,0 %: RMN de "H (500 MHz, CDCl3) & 6,96 (m, 2 H), 6,88 (m, 2H), 6,57 (s, 2H), 3,81 (s, 3H),
2,46 (s, 3 H), 2,20 (s, 6 H).

Ci
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2-Bromo-1-(4-(4-metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucion de 1-(4-(4-metoxifenoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (3,80 g, 14,1 mmol) en acetonitrilo (28,1 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (TBABTrs3,
7,46 g, 15,5 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se concentr6 a
presion reducida, se afadié con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se
secO sobre MgSOu(s) anhidro, y se concentré a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-(4-metoxifenoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (5,25 g), que se uso directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.
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4-(4-(4-Metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-(4-metoxifenoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (4,90 g, 14,0 mmol) y tiourea (1,07 g, 14,1 mmol) en EtOH al 95 % (20,0 ml) se calenté a reflujo
durante 100 min. La solucion se concentré y se afiadié con agua (100 ml) y Na,CO3 acuoso saturado (5,0 ml). El
precipitado resultante se filtrd y se recristalizd en tolueno. Los solidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4-(4-g4-
metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (3,10 g) como solidos amarillos en un 68 % de rendimiento: RMN de 'H
(500 MHz, CDCI3) & 6,98 (m, 2 H), 6,88 (m, 2 H), 6,64 (s, 2 H), 6,27 (s, 1 H), 5,40 (s ancho, 2 H), 3,81 (s, 3 H), 2,13
(s, 6 H).

‘Bu, 'Bu
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1-(4-(4-Fluorofenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucién de 1-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)etanona (4,50 g, 24,6
mmol), KsPO4 (10,5 g, 49,3 mmol), 4-fluorofenol (3,31 g, 29,5 mmol) en tolueno (49,3 ml), se anadié 2-di-terc-
butilfosfino-2’,4’,6 -triisopropilbifenilo (314 mg, 0,74 mmol), Pd(OAc); (233 mg, 1,04 mmol). La reaccién se calentoé a
100 °C durante una noche bajo Nz. La solucion se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de una
pequefia almohadilla de Celite. La torta se lavé con acetato de etilo (100 ml), y el filtrado reunido se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice dando 1 -(4-(4-

fluorofenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (4,40 g) como aceite amarillo en un 68 % de rendimiento: RMN de 'H (500
MHz, CDCl3) & 7,03 (m, 2 H), 6,98 (m, 2 H), 6,60 (s, 2 H), 2,47 (s, 3 H), 2,22 (s, 6 H).

CH3CN o
2-Bromo-1-(4-(4-fluorofenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucion de  1-(4-(4-fluorofenoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (4,40 g, 17,0 mmol) en acetonitrilo (34,1 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (TBABTrs3,
9,04 g, 18,8 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se concentr6 a
presién reducida, se afiadié con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se

secO sobre MgSOu(s) anhidro, y se concentr6 a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-(4-fluorofenoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (5,8 g), que se uso directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.
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4-(4-(4-Fluorofenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. ~Una mezcla de  2-bromo-1-(4-(4-fluorofenoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (5,74 g, 17,0 mmol) y tiourea (1,30 g, 17,1 mmol) en EtOH al 95 % (24,3 ml) se calenté a reflujo
durante 60 min. La soluciéon se concentro y se afadié con agua (100 ml) y Na,COs acuoso saturado (5,0 ml). El
precipitado resultante se filtrd y se recristalizd en tolueno. Los solidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4-(4-&4-
fluorofenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (4,50 g) como sdlidos amarillos en un 84 % de rendimiento: RMN de 'H
(500 MHz, CDCI3) & 7,05-6,97 (m, 4 H), 6,66 (s, 2 H), 6,28 (s, 1 H 5,95 (s ancho, 2 H), 2,14 (s, 6 H).

O
TBABr3
\( CHgCN \f
O
2-Bromo-1-(4-isobutoxi-2,6-dimetilfenil)etanona. A una soluciéon de 1-(4-isobutoxi-2,6-dimetilfenil)etanona (4,3 g,
19,5 mmol) en acetonitrilo (39 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (TBABrs3, 9,41 g, 19,5 mmol). La reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La soluciéon se concentré a presion reducida, se afiadié con
agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre MgSOs(s) anhidro, y se

concentrd a presion reducida dando 1-(4-isobutoxi-2,6-dimetilfenil)etanona (6,1 g), que se uso directamente para la
etapa siguiente sin posterior purificacion.

O O
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4-(4-lIsobutoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-isobutoxi-2,6-dimetilfenil)etanona (5,84
g, 19,5 mmol) y tiourea (1,49 g, 19,6 mmol) en EtOH al 95 % (28 ml) se calentd a reflujo durante 60 min. La solucion
se concentrd y se afadioé con agua (50 ml) y Na,CO3 acuoso saturado (5,0 ml). El precipitado resultante se filtrd y se
recristaliz6 en tolueno (30 ml). Los solidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4-(4-isobutoxi-2,6-
dimetilfenil)tiazol-2-amina (4,4 g) como sélidos blancos en un 82 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) &
6,61 (s, 2 H), 6,24 (s, 1 H), 3,70 (d, J = 6,5 Hz, 2 H), 2,15 (s, 6 H), 2,07 (m, 1 H), 1,01 (d, J=6,7 Hz, 6 H).

1-(4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucién de 1-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)etanona
(5,0 g, 27,4 mmol), KsPO4 (11,6 g, 54,7 mmol), sesamol (4,54 g, 32,9 mmol) en tolueno (54,8 ml), se afiadié 2-di-
terc-butilfosfino-2',4’,6’-triisopropilbifenilo (349 mg, 0,82 mmol), Pd(OAc). (259 mg, 1,15 mmol). La reaccion se
calent6 a 100 °C durante una noche bajo Nz. La solucién se enfrio hasta temperatura ambiente y se filtré a través de
una pequefia almohadilla de Celite. La torta se lavd con acetato de etilo (50 ml) y el filirado reunido se concentré a
presion reducida. El residuo se recristalizé en MeOH dando 1-(4- (benzo[d][1 3]dioxol-5-iloxi)-2,6-dimetilfenil)etanona
(4,80 g) como solidos blancos en un 62 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) 5 6,77 (d, J = 8,5 Hz, 1 H),
6,59 (s, 2 H), 6,56 (s, 1 H), 6,48 (m, 1 H), 5,98 (s, 2 H), 2,46 (s. 3 H), 2,21 (s, 6 H).
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1-(4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2,6-dimetilfenil)-2-bromoetanona. A una solucién de 1-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
iloxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (4,80 g, 16,9 mmol) en acetonitrilo (33,8 ml) se afiadié tribromuro de tetrabutilamonio
(TBABr3, 8,14 g, 16,9 mmol). La reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La solucion se
concentrd a presion reducida, se afiadié con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con
salmuera, se secd sobre MgSQOu(s) anhidro, y se concentrd a presion reducida dando 1-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
iloxi)-2,6-dimetilfenil)-2-bromoetanona (6,70 g), que se usé directamente para la etapa siguiente sin posterior

purificacion.
/0 o
O tlourea
N
f‘b
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5

4-(4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 1-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-
2,6-dimetilfenil)-2-bromoetanona (6,13 g, 16,9 mmol) y tiourea (1,29 g, 16,9 mmol) en EtOH al 95 % (24,1 ml) se
calento a reflujo durante 90 min. La solucion se concentrd y se afiadié con agua (100 ml) y Na,CO3 acuoso saturado
(5,0 ml). El precipitado resultante se filtrd y se recristalizd en tolueno. Los sélidos se filtraron y se secaron a vacio
dando 4-(4- (benzo[d][1 3]dioxol-5-iloxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (5,50 g) como solidos amarillos en un 96 % de
rendimiento: RMN de "H (500 MHz, CDCl3) & 6,75 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,66 (s, 2 H), 6,58 (m, 1 H), 6,49 (m, 1 H),
6,28 (s, 1 H), 5,98 (s, 2 H), 5,05 (s ancho, 2 H), 2,13 (s, 6 H).

‘Bu. Bu
P’

o | | 0
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1-(4-(3,5-Dimetilfenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una soluciéon de 1-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)etanona (5,0 g, 27,4
mmol), KsPO4 (11,6 g, 54,7 mmol), 3,5-dimetilfenol (4,01 g, 32,8 mmol) en tolueno (54,8 ml), se afiadié 2-di-terc-
butilfosfino-2’,4’,6 -triisopropilbifenilo (349 mg, 0,82 mmol), Pd(OAc), (259 mg, 1,15 mmol). La reaccién se calento a
100 °C durante una noche bajo Nz. La solucion se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de una
pequefia almohadilla de Celite. La torta se lavé con acetato de etilo (50 ml) y el filtrado reunido se concentrd a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice dando 1- (4-
(3,5-dimetilfenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (6,3 g) como sdlidos amarillos en un 86 % de rendimiento: RMN de 'H
(500 MHz, CDCl3) 6 6,76 (s, 1 H), 6,63 (s, 2 H), 6,62 (s, 2 H), 2,48 (s, 3 H), 2,29 (s, 6 H), 2,22 (s, 6 H).

O
TBABr3
o CH3CN
2-Bromo-1-(4-(3,5-dimetilfenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una soluciéon de 1-(4-(3,5-dimetilfenoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (6,30 g, 23,5 mmol) en acetonitrilo (47,0 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (TBABTrs3,
11,9 g, 24,7 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La soluciéon se concentré a
presion reducida, se afadié con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se

secO sobre MgSOs(s) anhidro, y se concentré a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-(3,5-dimetilfenoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (8,3 g), que se uso directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.
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4-(4-(3,5-Dimetilfenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-(3,5-dimetilfenoxi)-2,6-

dimetilfenil)etanona (8,15 g, 23,5 mmol) y tiourea (1,79 g, 23,5 mmol) en EtOH al 95 % (33,5 ml) se calenté a reflujo

durante 120 min. La solucion se concentré y se afadié con agua (100 ml) y Na,CO3 acuoso saturado (5,0 ml). El
precipitado resultante se filtré y se recristalizd en tolueno. Los sélidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4-(4-
43,5-dimeti|fenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (4,50 g) como solidos amarillos en un 59 % de rendimiento: RMN de
H (500 MHz, CDCls) & 6,76 (s, 1 H), 6,68 (s, 2 H), 6,64 (s, 2 H), 6,26 (s, 1 H), 2,29 (s, 6 H), 2,16 (s, 6 H).

tBU\ /tBU

ﬁﬁ @ | :
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)

1-(4-(3-Metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucion de 1-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)etanona (5,00 g, 27,4
mmol), KsPO4 (11,6 g, 54,7 mmol), 3-metoxifenol (4,08 g, 32,9 mmol) en tolueno (54,8 ml) se afadié 2-di-terc-
butilfosfino-2’,4’,6 -triisopropilbifenilo (349 mg, 0,82 mmol), Pd(OAc), (259 mg, 1,15 mmol). La reaccién se calentoé a
100 °C durante una noche bajo Nz. La solucion se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de una
pequefia almohadilla de Celite. La torta se lavé con acetato de etilo (50 ml) y el filtrado reunido se concentr6 a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice dando 1 -(4-(3-
metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (5,4 g) como aceite amarillo en un 73 % de rendimiento: RMN de 'H (500
MHz), CDCls) 6 7,24 (m, 1 H), 6,68-6,66 (m, 3 H), 6,57-6,56 (m, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 2,48 (s, 3 H), 2,22 (s, 6 H).

o O
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2-Bromo-1-(4-(3-metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucion de 1-(4-(3-metoxifenoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (5,40 g, 20,0 mmol) en acetonitrilo (40,0 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (TBABTrs3,
10,1 g, 21,0 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se concentré a
presion reducida, se afadié con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se
secO sobre MgSOu(s) anhidro, y se concentré a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-(3-metoxifenoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (7,00 g), que se uso directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.

0]
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4-(4-(3-Metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-(3-metoxifenoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (6,98 g, 20,0 mmol) y tiourea (1,52 g, 20,0 mmol) en EtOH al 95 % (28,5 ml) se calenté a reflujo
durante 5,0 h. La solucion se concentrd y se afadié con agua (50 ml) y Na,COs acuoso saturado (1,0 ml), y se
extrajo con acetato de etilo (100 ml). La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre MgSOa(s) anhidro, y se
concentro a presion reducida dando 4-(4-(3-metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (4,30 g) como aceite marrén
intenso, que se uso directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.
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1-(2,6-Dimetil-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)etanona. A una solucién de 1-cloro-4-(trifluorometil)benceno (6,60 g,
36,6 mmol), KsPO4 (12,9 g, 60,9 mmol), 1-(4-hidroxi-2,6-dimetilfenil)etanona (5,00 g, 30,5 mmol) en tolueno (60,9 ml)
se afiadio 2-di-terc-butilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo (388 mg, 0,91 mmol) y Pd(OAc), (288 mg, 1,28 mmol). La
reaccion se calenté a 100 °C durante 120 min bajo N.. La solucion se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtré a
través de una pequefia almohadilla de Celite. La torta se lavé con acetato de etilo (50 ml) y el filtrado reunido se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
dando 1- (2 6-dimetil-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)etanona (1,8 g) como aceite amarillo en un 19 % de rendimiento:
RMN de "H (500 MHz), CDCI3) & 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,04 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,70 (s, 2 H), 2,50 (s, 3 H), 2,25

(s, 6 H).
O
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2-Bromo-1-(2,6-dimetil-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)etanona. A una solucion de 1-(2,6-dimetil-4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)etanona (1,80 g, 5,84 mmol) en acetonitrilo (11,7 ml) se anadid tribromuro de
tetrabutilamonio (TBABr3, 2,82 g, 5,84 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. La
solucion se concentrd a presion reducida, se afiadié con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
lavé con salmuera, se secd sobre MgSOQy(s) anhidro, y se concentré a presion reducida dando 2-bromo-1-(2,6-

dimetil-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)etanona (2,16 g), que se uso directamente para la etapa siguiente sin posterior
purificacion.
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4-(2,6-Dimetil-4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)fenil)etanona (2,20 g, 5,68 mmol) y tiourea (0,43 g, 5,68 mmol) en EtOH al 95 % (8,1 ml) se
calento a reflujo durante 60 min. La solucidn se concentro y se afiadio con agua (50 ml) y Na.CO3 acuoso saturado
(1,0 ml). El precipitado resultante se filtrd y se recristalizd en tolueno. Los sélidos se filtraron y se secaron a vacio
dando 4-(2,6-dimetil- 4 -(4-(trifluorometil)fenoxi)fenil)tiazol-2-amina (1,30 g) como solidos amarillos en un 63 % de
rendimiento: RMN de 'H (500 MHz), CDCI3) & 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,76 (s, 2 H), 6,32
(s, 1 H), 5,03 (s, 2 H), 2,17 (s, 6 H).

'Bu. JBu
P

L L
Cl OH Pd(OAC)Z, K3PO4 O

1-(4-(4-Etilfenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucion de 1-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)etanona (5,0 g, 27,4
mmol), KsPOs (11,6 g, 54,7 mmol), 4-etilfenol (4,01 g, 32,8 mmol) en tolueno (54,8 ml) se afadié 2-di-terc-
butilfosfino-2’,4’,6 -triisopropilbifenilo (349 mg, 0,82 mmol) y Pd(OAc), (259 mg, 1,15 mmol). La reaccion se calent6 a

23



10

15

20

25

30

35

ES 2 557465 T3

100 °C durante una noche bajo Nz. La solucion se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de una
pequefia almohadilla de Celite. La torta se lavé con acetato de etilo (50 ml) y el filtrado reunido se concentrd a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice dando 1-(4-(4-
etilfenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (6,0 g) como aceite amarillo en un 82 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,63 (s, 2 H), 2,64 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,47 (s, 3 H), 2,21
(s, 6 H), 1,25 (t, J=7,5 Hz, 3 H).

o) 0
o CH5CN o Br

2-Bromo-1-(4-(4-etilfenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucion de 1-(4-(4-etilfenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona
(6,00 g, 22,4 mmol) en acetonitrilo (44,7 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (TBABr3, 10,8 g, 22,4 mmol).
La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La solucion se concentré a presion reducida, se
afiadio con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre MgSOau(s)
anhidro, y se concentrd a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-(4-etilfenoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (8,2 g), que se
uso directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.
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4-(4-(4-Etilfenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-(4-etilfenoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (7,70 g, 22,2 mmol) y tiourea (1,69 g, 22,2 mmol) en EtOH al 95 % (31,7 ml) se calenté a reflujo
durante 180 min. La solucion se concentré y se afiadié con agua (100 ml) y Na,CO3 acuoso saturado (5,0 ml). El
precipitado resultante se filtrd y se recristalizd en tolueno. Los solidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4 -(4-(4-
etilfenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (6,30 g) como sdlidos amarillos en un 88 % de rendimiento: RMN de "H (500
MHz, CDClz) & 7,18 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 6,95 (d, J = 8,5, 2 H), 6,71 (s, 2 H), 6,29 (s, 1 H), 5,45 (s ancho, 2 H), 2,64
(9, J=7,5Hz,2H), 2,14 (s, 6 H), 1,25 (t, J = 8,0 Hz, 3 H).
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2-Bromo-1-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)etanona. A una solucion de CH3CN (56 ml) que contiene 1-(3,5-difluoro-4-
metoxifenil)etanona (5,0 g, 26,9 mmol, 1,0 equiv) se afadié TBABr; (12,95 g, 26,9 mmol, 1,0 equiv). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La solucion se concentrd a presion reducida, y el residuo se
volvio a disolver en EtOAc (50 ml). La solucién se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30 ml), se sec6 sobre MgSO,,
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (2,0 % de
EtOAc en hexanos como eluyente) proporcionando 2-bromo- 1 -(3,5-difluoro-4-metoxifenil)etanona (5,05 g, 19,0
mmol) como sélidos blancos en un 71 % de rendimiento: RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 7,76-7,81 (m, 2 H), 4,91

(s, 2 H), 4,07 (s, 3 H).
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4-(3,5-Difluoro-4-metoxifenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de reaccion que contiene 2-bromo-1-(3,5-difluoro-4-
metoxifenil)etanona (2,0 g, 7,5 mmol, 1,0 equiv) y tiourea (0,57 g, 7,5 mmol, 1,0 equiv) en EtOH (20,0 ml) se calenté
a reflujo durante 3,0 h. El residuo se basific6 con NaHCO3 acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30
ml). La fase organica se separo, se secd sobre MgSO4(s), y se concentrd a presion reducida. Los solidos resultantes
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se lavaron con hexanos dando 4-(3, 5-d|f|uoro 4-metoxifenil)tiazol-2-amina (1,54 g, 6,4 mmol) como sodlidos blancos
en un 84 % de rendimiento: RMN de 'H (DMSO-d6, 500 MHz) & 7,49-7,54 (m, 2 H), 7,12-7,14 (m, 3 H), 3,92 (s, 3 H);
I[EP-EM: m/z 243,0 (M + H)".

F F O
AlCl3
—_—
\O F AcCl \0 F

1-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)etanona. Una mezcla de cloruro de aluminio (10,0 g, 69,4 mmol, 5,0 equiv) y cloruro
de acetilo (2,0 ml, 28 mmol, 2,0 equiv) en CH2Cl, (50,0 ml) se agit6 a 0 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se
afadié lentamente con 1,3-difluoro-5-metoxi-benceno (2,0 g, 13,9 mmol, 1,0 equiv) en CH2Cl, (10,0 ml), y la solucién
resultante se agité a temperatura ambiente durante otras 2,0 h. La solucién se basific6 con NaHCO3; acuoso
saturado (20 ml) hasta pH 8-9. La fase organica se separd, se seco sobre MgSQOu(s), y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (15 % de EtOAc en hexanos como
eluyente) dando 1- (2 6-difluoro-4-metoxifenil)etanona (1,5 g, 8,1 mmol) como aceite amarillo en un 58 % de
rendimiento: RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & 6,46-6,48 (m, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 2,56 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 187,0 (M +
H)+.

F O F o
TBABr Br
CH4CN
o F i ~o F

2-Bromo-1-(2,5-difluoro-4-metoxifenil)etanona. Una solucion de CH3CN (20 ml) que contiene 1-(2,6-difluoro-4-
metoxifenil)etanona (1,5 g, 8,1 mmol, 1,0 equiv) se afiadié con TBABr; (3,88 g, 8,1 mmol, 1,0 equiv). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La solucion se concentrd a presion reducida, y el residuo se
volvio a disolver en EtOAc (50 ml). La solucién se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30 ml), se sec6 sobre MgSOs,
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (2,0 % de
EtOAc en hexanos como eluyente) proporcionando 2-bromo- 1 -(2,5-difluoro-4-metoxifenil)etanona (5,05 g, 19,1
mmol) como aceite amarillo en un 84 % de rendimiento: RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz) & 6,50-6,52 (m, 2 H), 4,34 (s,

2 H), 3,85 (s, 3 H).
_O F
tlourea N
T Eon Lo S—NH;
S

4-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de reaccion que contiene 2-bromo-1-(2,5-difluoro-4-
metoxifenil)etanona (1,5 g, 5,7 mmol, 1,0 equiv) y tiourea (430,8 mg, 5,7 mmol, 1,0 equiv) en EtOH (15,0 ml) se
calento a reflujo durante 6,0 h. El residuo se basifico con NaHCO3; acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3
x 30 ml). La fase organica se separo, se secd sobre MgSOa(s), y se concentré a presion reducida. El residuo se
purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (3,0% de EtOAc en hexanos como eluyente)
proporcionando 4-(2,6- d|f|uoro 4-metoxi-fenil)-tiazol-2-amina (928,6 mg, 3,8 mmol) como sdlidos blancos en un 68 %
de rendimiento: RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & 6,68 (s, 1 H), 6,50-6,52 (m, 2 H), 5,07 (s ancho, 2 H), 3,81 (s, 3 H);
IEP-EM: m/z 243,7 (M + H)+.

0 5
O
—_— HO
NaOH o)
HO T

1-(4-(2-Hidroxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. Un recipiente de vidrio a presiéon cargado con 1-(4-hidroxi-2,6-
dimetilfenil)etanona (500 mg, 3,1 mmol, 1,0 equiv) y 2-metiloxirano (0,22 ml, 3,1 mmol, 1,0 equiv) en solucién acuosa
de NaOH al 50 % (5,0 ml) se agit6 a 140 °C durante 4,0 h. La mezcla se diluy6é con H20 (20 ml) y se extrajo con
EtOAc. La fase organica se recogid, se secé sobre MgSQu(s), y se concentré a presion reducida. El residuo se
purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (30 % de EtOAc en hexanos como eluyente)
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proporcionando 1-(4-(2- h|dr0X|pr0p0X|) -2,6-dimetilfenil)etanona (445,9 mg, 2,1 mmol) como aceite amarillo en un
66 % de rendimiento: RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & 6,57 (s, 2 H), 4,10-4,20 (s ancho, 1 H) 3,90-3,93 (m, 2 H),
3,75-3,79 (m, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 2,23 (s, 6 H), 1,25-1,28 (m, 3 H); IEP-EM: m/z 223,4 (M + H)".

0 O

Br
TBABr;

—_—
HO\T/\O CHaCN Ho\r\o

2-Bromo-1-(4-(2-hidroxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucién de CH3CN (6,0 ml) que contiene 1-(4-(2-
hidroxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (445,9 mg, 2,0 mmol, 1,0 equiv) se afiadié TBABr; (967,3 mg, 2,0 mmol, 1,0
equiv). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se concentré a presion
reducida, y el residuo se volvié a disolver en EtOAc (50 ml). La soluciéon se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30
ml), se secd sobre MgSO4, y se concentré a presion reducida. Se obtuvo 2-bromo-1-(4-(2- h|dr0X|pr0p0X|) -2,6-
dimetilfenil)etanona (547,8 mg, 1,8 mmol) como aceite marrén en un 91 % de rendimiento: RMN de 'H (CDCls, 500
MHz) & 6,60 (s, 2 H), 4,25 (s, 2 H), 4,10-4,20 (s ancho, 1 H), 3,91-3,94 (m, 2 H), 3,79-3,80 (s, 1 H), 2,24 (s, 6 H),

1,27-1,29 (m, 3 H).
0] J\/
Br HO o

tiourea
—_—-

N
S

1-(4-(2-Aminotiazol-4-il)-3,5-dimetilfenoxi)propan-2-ol. Una mezcla de reaccién que contiene 2-bromo-1-(2,5-
difluoro-4-metoxifenil)etanona (547,8 mg, 1,8 mmol, 1,0 equiv) y tiourea (138,5 mg, 1,8 mmol, 1,0 equiv) en EtOH
(3,0 ml) se calentd a reflujo durante 16 h. La solucidén se concentré a presion reducida, y el residuo se volvio a
disolver en EtOAc (30 ml). La solucién se lavé con NaHCOs3; acuoso saturado (30 ml), se secé sobre MgSO,, y se
concentroé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (30 % de
EtOAc en hexanos como eluyente) proporcionando 1-(4-(2- amlnotlazol 4-il)-3,5-dimetilfenoxi)propan-2-ol (332,5 mg,
1,2 mmol) como aceite amarillo en un 66 % de rendimiento: RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz) 5 6,62 (s, 2 H), 6,26 (s, 1
H), 4,95 (s ancho, 2 H), 4,10-4,20 (s ancho, 1 H), 3,91-3,94(m, 2 H), 3,75-3,79 (m, 1 H), 2,15 (s, 6 H), 1,26-1,28 (m, 3
H); IEP-EM: m/z 279,7 (M + H)".

0 O
OH
HO NaGH HO Y 0
OH

1-(4-(2,3-Dihidroxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. Un recipiente de vidrio a presién cargado con 1-(4-hidroxi-
2,6-dimetilfenil)etanona (2,00 g, 12,2 mmol, 1,0 equiv) y 3-cloropropano-1,2-diol (1,02 ml, 12,2 mmol, 1,0 equiv) en
solucion acuosa de NaOH al 50 % (20,0 ml) se calent6 a 140 °C durante 16 h. La mezcla se diluyé con H>O (20 ml) y
se extrajo con EtOAc. La fase organica se recogio, se secod sobre MgSQau(s), y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (30 % de EtOAc en hexanos como eluyente)
proporcionando 1-(4-(2,3- d|h|dr0X|pr0p0X|) -2,6-dimetilfenil)etanona (1,66 g, 7,0 mmol) como aceite amarillo en un
57 % de rendimiento: RMN de "H (CDCls, 500 MHz) & 6,57 (s, 2 H), 4,10-4,11 (m, 1 H), 4,08-4,09 (m, 2 H), 4,01-4,02
(m, 1 H), 3,74-3,75 (m, 1 H), 2,58-2,59 (s ancho, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 2,23 (s, 6 H), 2,05-2,10 (s ancho, 1 H); IEP-EM:
m/z 239,9 (M + H)".

O 0]
Br
TBABI3
H O/\(\O CHCN H O/\(\O
OH CH

2-Bromo-1-(4-(2,3-dihidroxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucién de CH3CN (10,0 ml) que contiene 1-
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(4-(2,3-dihidroxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (1,0 g, 4,2 mmol, 1,0 equiv) se afiadid6 TBABr; (2,04 g, 4,2 mmol,
1,0 equiv). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La solucién se concentré a presion
reducida, y el residuo se volvio a disolver en EtOAc (50 ml). La solucion se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30
ml), se secd sobre MgSQOy, y se concentré a presion reducida. Se obtuvo 2-bromo-1-(4-(2,3-dihidroxipropoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (741,9 mg, 2,3 mmol) como sélidos amarillos en un 56 % de rendimiento: RMN de 'H (CDCls,
500 MHz) 5 6,60 (s, 2 H), 4,25 (s, 2 H), 4,10-4,11 (m, 1 H), 4,03-4,04 (m, 2 H), 3,82-3,85 (m, 1 H), 3,75-3,76 (m, 1 H),
2,24 (s, 6 H).

O OH

Br tiourea HO\)\/O
HQ/\I/\G EOH ‘ N\).-—NH:
S

OH

3-(4-(2-Aminotiazol-4-il)-3,5-dimetilfenoxi)propano-1,2-diol. Una mezcla de reaccion que contiene 2-bromo-1-(4-
(2,3-dihidroxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (741,9 mg, 2,3 mmol, 1,0 equiv) y tiourea (178,1 mg, 2,3 mmol, 1,0
equiv) en EtOH (10,0 ml) se calenté a reflujo durante 16 h. La solucién se concentrd a presion reducida, y el residuo
se volvio a disolver en EtOAc (30 ml). La solucién se lavo con NaHCO3 acuoso saturado (30 ml), se secé sobre
MgSO., y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(30,0 % de EtOAc en hexanos como eluyente) proporcionando 3-(4-(2-aminotiazol-4-iI)—3,5-dimetilfenoxi)propano-
1,2-diol (694,1 mg, 2,4 mmol) como soélidos amarillos en >99 % de rendimiento: RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & 6,76
(s, 2 H), 5,31-5,32 (m, 1 H), 3,99-4,00 (m, 1 H), 3,79-3,87 (m, 1H), 3,78-3,79 (m, 1 H), 3,43-3,44 (m, 2 H), 3,37 (s
ancho, 2 H), 2,15 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 295,6 (M + H)+.

0 O

0
P
HO NaOH 0

1-(4-(2-Metoxietoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. Un recipiente de vidrio a presién cargado con 1-(4-hidroxi-2,6-
dimetilfenil)etanona (500 mg, 3,1 mmol, 1,0 equiv) y 1-cloro-2-metoxietano (0,28 ml, 3,1 mmol, 1,0 equiv) en solucién
acuosa de NaOH al 50 % (5,0 ml) se calent6 a 140 °C durante 16 h. El residuo se diluyé con H>O (20 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 30 ml). La fase organica se separo, se secod con MgSOy, y se concentré a presion reducida dando 1-
(4-(2-metoxietoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (430,9 mg, 1,9 mmol) como aceite amarillo en 64 % de rendimiento: RMN
de 'H (CDCls, 500 MHz) 5 6,58 (s, 2 H), 4,09-4,10 (m, 2 H), 3,72-3,74 (m, 2 H), 3,44 (s, 3 H), 2,45 (s, 3H), 2,23 (s, 6
H); IEP-EM: m/z 223,6 (M + H)".

0O

Br
TBABTr;

—_— O
2-Bromo-1-(4-(2-metoxietoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucion de CH3CN (6,0 ml) que contiene 1-(4-(2-
metoxietoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (400 mg, 1,8 mmol, 1,0 equiv) se afadi6 TBABr; (867,7 mg, 1,8 mmol, 1,0
equiv). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. La solucién se concentré a presion
reducida, y el residuo se volvio a disolver en EtOAc (50 ml). La solucion se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30
ml), se secd sobre MgSOa(s), y se concentré a presion reducida. Se obtuvo 2-bromo-1-(4-(2-metoxietoxi)-2,6-
dimetilfenil)etanona (322,9 mg, 1,1 mmol) como sélidos amarillos en un 60 % de rendimiento: RMN de 'H (CDCl3
500 MHz) 6 6,61 (s, 2 H), 4,25 (s, 2 H), 4,09-4,11 (m, 2 H), 3,73-3,75 (m, 2 H), 3,45 (s, 3 H), 2,24 (s, 6 H).

Q \O/\/O
Br tiourea
_—

N
/O\/\O EtOH \ S\>,._N|_|2

4-(4-(2-Metoxietoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de reacciéon que contiene 2-bromo-1-(4-(2-
metoxietoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (322,9 mg, 1,1 mmol, 1,0 equiv) y tiourea (81,61 mg, 1,1 mmol, 1,0 equiv) en
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EtOH (3,0 ml) se calentd a reflujo durante 16 h. La solucion se concentré a presion reducida, y el residuo se volvio a
disolver en EtOAc (20 ml). La solucién se lavé con NaHCOs3; acuoso saturado (30 ml), se secé sobre MgSO,, y se
concentroé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (30 % de
EtOAc en hexanos como eluyente) proporcionando 4-(4-(2- metOX|etOX|) -2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (281,0 mg, 1,0
mmol) como sélidos amarillos en un 94 % de rendimiento: RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) & 6,76 (s, 2 H) 5,31-
5,33 (m, 1 H), 4,09-4,11 (m, 2 H), 3,64-3,65 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,12 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 279,7 (M + H)".

O 0

- ~
HO NaOH o~"0

1-(4-(3-Metoxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. Un recipiente de vidrio a presion cargado con 1-(4-hidroxi-2,6-
dimetilfenil)etanona (800 mg, 4,9 mmol, 1,0 equiv) y 1-cloro-3-metoxipropano (528,97 mg, 4,9 mmol, 1,0 equiv) en
solucién acuosa de NaOH al 50 % (10,0 ml) se agit6 a 140 °C durante 16 h. El residuo se diluy6 con H2O (20 ml) y
se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La fase organica se separd, se secod sobre MgSOu(s), y se concentré a presion
reducida dando 1-(4-(3- metOX|propOX|) -2,6-dimetilfenil)etanona (987,8 mg, 4,2 mmol) como aceite amarillo en un
86 % de rendimiento: RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 6,56 (s, 2 H), 4,02-4,04 (m, 2 H), 3,53-3,55 (m, 2 H), 3,36
(s, 3 H), 2,45 (s, 3H), 223 (s, 6 H), 2,02-2,04 (m, 3H); IEP-EM: m/22377(M+H)+.

0 0
TBABr; Br

——

o N0 CH3CN ~NoTN"N0

2-Bromo-1-(4-(3-metoxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una solucién de CH3CN (15,0 ml) que contiene 1-(4-
(3-metoxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (987,8 mg, 4,2 mmol, 1,0 equiv) se afadié TBABr; (2,02 g, 4,2 mmol, 1,0
equiv). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. La solucién se concentré a presion
reducida, y el residuo se volvio a disolver en EtOAc (50 ml). La solucion se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30
ml), se secd sobre MgSO4, y se concentré a presion reducida. Se obtuvo 2-bromo-1-(4-(3- metOX|propOX|) -2,6-
dimetilfenil)etanona (1,23 g, 3,9 mmol) como aceite amarillo en un 93 % de rendimiento: RMN de 'H (CDCls, 500
MHz) 6 6,58 (s, 2 H), 4,24-4,35 (m, 2 H), 4,03-4,05 (m, 2 H), 3,53-3,55 (m, 2 H), 3,35 (s, 3 H), 2,24 (s, 6 H), 2,01-2,06
(m, 2 H).

TBABr; Br

——

o N0 CH3CN ~NoTN"N0

4-(4-(3-Metoxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de reaccién que contiene 2-bromo-1-(4-(3-
metoxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)etanona (500,0 mg, 1,6 mmol), 1,0 equiv) y tiourea (126,8 mg, 1,6 mmol, 1,0 equiv) en
EtOH (10,0 ml) se calenté a reflujo durante 16 h. La solucion se concentré a presion reducida, y el residuo se volvid
a disolver en EtOAc (50 ml). La solucion se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30 ml), se seco sobre MgSOs, y se
concentrod a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (30 % de
EtOAc en hexanos como eluyente) proporcionando 4-(4-(3- metOX|propOX|) -2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (328,9 mg,
1,1 mmol) como sélidos amarillos en un 71 % de rendimiento; RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & 9,35 (s ancho, 1 H),
9,00 (s ancho, 1 H), 6,64 (s, 2 H), 6,22 (s, 1 H), 4,04-4,05 (m, 2 H), 3,54-3,56 (m, 2 H), 3,37 (s, 3 H), 2,19 (s, 6 H),
2,03-2,06 (m, 2 H); IEP-EM m/z 293,8 (M + H)".

L O °
ﬁ‘\ CUZO, KOH Q\S/@‘k

DMF-H,0

1-(2,6-Dimetil-4-(feniltio)fenil)etanona. Una mezcla de 1-(4-yodo-2,6-dimetilfenil)etanona (1,5 g, 5,5 mmol), 1,0
equiv), bencenotiol (0,60 ml, 8,2 mmol, 1,5 equiv), 6xido de cobre(l) (39,2 mg, 0,3 mmol, 0,05 equiv), e hidroxido de
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potasio (614,1 mg, 11,0 mmol, 2,0 equiv) en DMF (4,4 ml) y H,O (1,1 ml) se calenté a reflujo durante 20 h. La mezcla
se inactivo con H2O (10 ml) y se extrajo con éter (2 x 20 ml). La fase organica se recogio, se seco sobre MgSOa4(s), y
se concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (3,0 % de
EtOAc en hexanos como eluyente) proporcionando 1 -(2,6-dimetil-4-(feniltio)fenil)etanona (931 mg, 3,6 mmol) como
aceite amarillo en un 66 % de rendimiento: RMN de 'H (CD30D, 500 MHz) & 7,34-7,35 (m, 5 H), 6,97 (s, 2 H), 2,46
(s, 3H), 2,17 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 257,0 (M + H)".

o
TBABr3
L ﬁ:ﬁ o Jﬁ“
S
2-Bromo-1-(2,6-dimetil-4-(feniltio)fenil)etanona. A una soluciéon de CH3CN (15,0 ml) que contiene 1-(2,6-dimetil-4-
(feniltio)fenil)etanona (816,3 mg, 3,2 mmol, 1,0 equiv) se afiadié TBABr3 (1,54 g, 3,2 mmol), 1,0 equiv). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La solucion se concentrd a presion reducida, y el residuo se
volvio a disolver en EtOAc (50 ml). La solucién se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30 ml), se sec6 sobre MgSOs,
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (3,0 % de
EtOAc en hexanos como eluyente) proporcionando 2- bromo 1-(2,6-dimetil-4-(feniltio)fenil)etanona (591,7 mg, 1,6

mmol) como aceite amarillo en 55 % de rendimiento: RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) & 7,36-7,42 (m, 5 H), 7,01 (s,
2 H), 4,75 (s, 2 H), 2,13 (s, 6 H).

0
oo »d E;((
" Eon N—NH,
S -

4-(2,6-Dimetil-4-(feniltio)fenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de reaccién que contiene 2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-
(feniltio)fenil)etanona (591,7 mg, 1,8 mmol, 1,0 equiv) y tiourea (134,3 mg, 1,8 mmol, 1,0 equiv) en EtOH (15,0 ml) se
calentd a reflujo durante 16 h. La solucidon se concentré a presion reducida, y el residuo se volvio a disolver en
EtOAc (50 ml). La solucion se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30 ml), se secd sobre MgSOs, y se concentrd a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (5,0 % de EtOAc en
hexanos como eluyente) proporcionando 4-(2,6- dlmet|I-4 -(feniltio)fenil)tiazol-2-amina (483,7 mg, 1,6 mmol) como
solidos amarillos en un 88 % de rendimiento: RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) & 7,33-7,38 (m 2 H), 7,29-7,33 (m, 3
H), 7,06 (s ancho, 2 H), 6,89 (s, 2 H), 6,38 (s, 1 H), 2,07 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 313,8 (M + H)".

1-(2,6-Dimetil-4-(p-toliltio)fenil)etanona. Una mezcla de 1-(4-yodo-2,6-dimetilfenil)etanona (1,5 g, 5,5 mmol), 1,0
equiv), 4-metilbencenotiol 1,02 g, 8,2 mmol, 1,5 equiv), 6xido de cobre(l) (39,2 mg, 0,3 mmol), 0,05 equiv), e
hidréxido de potasio (614,1 mg, 11,0 mmol, 2,0 equiv) en DMF (4,4 ml) y H2O (1,1 ml) se calenté a reflujo durante 20
h. La mezcla se inactivd con H>O (10 ml) y se extrajo con éter (2 x 20 ml). La fase organica se recogio, se seco
sobre MgSOu4(s), y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (3,0 % de EtOAc en hexanos como eluyente) propormonando 1-(2,6-dimetil-4-(p-toliltio)fenil)etanona (1,16 g,
4,3 mmol) como aceite amarillo en 79 % de rendimiento: RMN de "H (CDs0D, 500 MHz) & 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2 H),
7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 6,88 (s, 2 H), 2,45 (s, 3 H), 2,35 (s, 3 H), 2,15 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 271,8 (M + H)".

0
_TBAB;
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S

2-Bromo-1-(2,6-dimetil-4-(p-toliltio)fenil)etanona. A una soluciéon de CH3CN (20,0 ml) que contiene 1-(2,6-dimetil-
4-(p-toliltio)fenil)etanona (1,0 g, 3,7 mmol, 1,0 equiv) se afiadié TBABrsz (1,79 g, 3,7 mmol), 1,0 equiv). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La solucion se concentrd a presion reducida, y el residuo se

QH

CuyO, KOH
DMF-H.0

29



10

15

20

25

30

35

ES 2 557465 T3

volvio a disolver en EtOAc (50 ml). La solucién se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30 ml), se secé sobre MgSO,,
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (3,0 % de
EtOAc en hexanos como eluyente) proporcionando 2-bromo-1- (2 6-dimetil-4-(p-toliltio)fenil)etanona (394,8 mg, 1,1
mmol) como aceite amarillo en un 31 % de rendimiento: RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 2 H),
7,25 (d, J =8,0 Hz, 2 H), 6,92 (s, 2 H), 4,76 (s, 2 H), 2,32 (s, 3 H), 2,11 (s, 6 H).

0] i S
tiourea
EiOH N—NH-
. 1 S)*

4-(2,6-Dimetil-4-(p-toliltio)fenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de reacciéon que contiene 2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-(p-
toliltio)fenil)etanona (394,8 mg, 1,1 mmol, 1,0 equiv) y tiourea (86,04 mg, 1,1 mmol, 1,0 equiv) en EtOH (10,0 ml) se
calentd a reflujo durante 16 h. La solucidon se concentré a presion reducida, y el residuo se volvio a disolver en
EtOAc (50 ml). La solucion se lavé con NaHCOs3 acuoso saturado (30 ml), se secd sobre MgSOs, y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (5,0 % de EtOAc en
hexanos como eluyente) proporcionando 4-(2,6- dlmetll 4-(p-toliltio)fenil)tiazol-2-amina (371,9 mg, 1,1 mmol) como
solidos amarillos en >99 % de rendimiento: RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) & 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,21 (d, J =
8,0 Hz, 2 H), 6,97 (s, 2 H), 6,87 (s, 2 H), 6,36 (s, 1 H), 2,30 (s, 3 H), 2,05 (s, 6 H); IEP-EM: m/23270(M+H)+.

”°@
S

1-(4-(4-Metoxifeniltio)-2,6-dimetilfenil)etanona. Una mezcla de 1-(4-yodo-2,6-dimetilfenil)etanona (1,5 g, 5,5 mmol,
1,0 equiv), 4-metoxibencenotiol (1,01 ml, 8,2 mmol, 1,5 equiv), 6xido de cobre(l) (39,2 mg, 0,3 mmol, 0,05 equiv), e
hidréxido de potasio (614,1 mg, 11,0 mmol, 2,0 equiv) en DMF (4,4 ml) y H20 (1,1 ml) se calento a reflujo durante 20
h. La mezcla se inactivd con H>O (10 ml) y se extrajo con éter (2 x 20 ml). La fase organica se recogio, se seco
sobre MgSOu4(s), y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (3,0 % de EtOAc en hexanos como eluyente) proporcionando 1-(4- (4 metoxifeniltio)-2,6-dimetilfenil)etanona
(1,41 g, 4,9 mmol) como aceite amarillo en un 90 % de rendimiento: RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) & 7,39 (d, J =
8,5 Hz, 2 H), 6,96 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,79 (s, 2 H), 3,82 (s, 3 H), 2,43 (s, 3 H), 2,13 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 287,6 (M

+H)".
G
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2-Bromo-1-(4-(4-metoxifeniltio)-2,6-dimetilfenil)etanona. A una soluciéon de CH3zCN (20,0 ml) que contiene 1-(4-
(4-metoxifeniltio)-2,6-dimetilfenil)etanona (1,0 g, 3,5 mmol, 1,0 equiv) se afiadi6 TBABrz (1,684 g, 3,5 mmol), 1,0
equiv). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. La solucién se concentré a presion
reducida, y el residuo se volvio a disolver en EtOAc (50 ml). La solucion se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30
ml), se secd sobre MgSQy, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (3,0 % de EtOAc en hexanos como eluyente) proporcionando 2-bromo-1-(4-(4- metOX|fen|It|o) -2,6-

dimetilfenil)etanona (1,06 g, 2,9 mmol) como aceite amarillo en un 83 % de rendimiento: RMN de 'H (DMSO-ds, 500
MHz) 6 7,44 (d, J=8,7 Hz, 2 H), 7,03 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,83 (s, 2 H), 4,71 (s, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 2,10 (s, 6 H).
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4-(4-(4-Metoxifeniltio)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de reaccién que contiene 2-bromo-1-(4-(4-
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metoxifeniltio)-2,6-dimetilfenil)etanona (1,06 g, 2,9 mmol, 1,0 equiv) y tiourea (221,5 mg, 2,9 mmol, 1,0 equiv) en
EtOH (20,0 ml) se calenté a reflujo durante 16 h. La solucion se concentré a presion reducida, y el residuo se volvid
a disolver en EtOAc (50 ml). La solucion se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30 ml), se seco sobre MgSOs, y se
concentro a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (5,0 % de
EtOAc en hexanos como eluyente) proporcionando 4-(4-(4- metOX|fen|It|o) -2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (890,9 mg,
2,6 mmol) como solidos amarillos en un 90 % de rendimiento: RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 7,40 (d, J = 8,7
Hz, 2 H), 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,86-6,87 (m, 4 H), 6,33 (s, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 2,03 (s, 6 H); IEP-EM m/z 343,9 (M

+H)"
\©\ & m-CPBA 0O
T CHiClhb \©\
pASE) S
0,

2-Bromo-1-(4-(4-metoxifenilsulfonil)-2,6-dimetilfenil)etanona. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-(4-metoxifeniltio)-2,6-
dimetilfenil)etanona (1,0 g, 2,7 mmol. 1,0 equiv) y acido m-cloroperoxibenzoico (1,69 g, 6,8 mmol, 2,5 equiv) en
diclorometano (10,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La solucion se concentrd a presion reducida,
y el residuo se volvié a disolver en EtOAc (50 ml). La solucién se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30 ml), se seco
sobre MgSO., y se concentrd a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-(4- metOX|fen|Isquon|I) -2,6-dimetilfenil)etanona
(1,09 g, 2,7 mmol) como solidos blancos en >99 % de rendimiento: RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & 7,85-7,90 (m, 2
H), 7,57-7,60 (m, 2 H), 6,97-6,90 (m, 2 H), 4,21 (s, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 2,30 (s, 6 H).

0 (832
SeUvasle N
~, N
. EtOH o N,
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4-(4-(4-Metoxifenilsulfonil)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de reaccion que contiene 2-bromo-1-(4-(4-
metoxifenilsulfonil)-2,6-dimetilfenil)etanona (1,33 g, 3,4mmol, 1,0 equiv) y tiourea (254,8 mg, 3,4mmol, 1,0 equiv) en
EtOH (5,0 ml) se calent6 a reflujo durante 1,0 h. La solucidn se concentrd a presion reducida, y el residuo se volvio a
disolver en EtOAc (50 ml). La solucién se lavé con NaHCOs3; acuoso saturado (30 ml), se secé sobre MgSO,, y se
concentro a presion reducida. Los soélidos resultantes se lavaron con hexanos dando 4-(4-(4-metoxifenilsulfonil)-2, 6-
dimetilfenil)tiazol-2-amina (839,2 mg, 2,2 mmol) como sélidos amarillos en un 65 % de rendimiento: RMN de 'H
(DMSO-ds, 500 MHz) 6 7,89 (d, J= 8,9 Hz, 2 H), 7,61 (s, 2 H), 7,13 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 6,95 (s ancho, 2 H), 6,43 (s,
1 H), 3,83 (s, 3 H), 2,16 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 375,6 (M + H)".

O
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2-Bromo-1-(4-(4-metoxifenilsulfinil)-2,6-dimetilfenil)etanona. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-(4-metoxifeniltio)-2,6-
dimetilfenil)etanona (500,0 mg, 1,3 mmol, 1,0 equiv), anhidrido acético (0,14 ml, 1,5 mmol, 1,1 equiv), peréxido de
hidrégeno al 30 % (55,86 mg, 1,6 mmol, 1,2 equiv) y gel de silice (273,75 mg, 230-400 mallas) en diclorometano
(10,0 ml) se agit6é a temperatura ambiente durante 16 h. La solucién se concentrd a presion reducida, y el residuo se
volvio a disolver en EtOAc (50 ml). La solucién se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (30 ml), se sec6 sobre MgSO,,
y se concentré a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-(4- metOX|fen|Isqu|n|I) -2,6-dimetilfenil)etanona (235,4 mg, 0,6
mmol) como aceite amarillo palido en un 48 % de rendimiento: RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 7,65 (d, J = 8,8
Hz, 2 H), 7,41 (s, 2 H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 4,78 (s, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 2,21 (s, 6 H).
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N-(4-(4-(4-Metoxifenilsulfinil)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida. Una mezcla de reaccion que contiene 2-
bromo-1-(4-(4-metoxifenilsulfinil)-2,6-dimetilfenil)etanona (235,4 mg, 0,6 mmol, 1,0 equiv) y tiourea (47,0 mg, 0,60
mmol, 1,0 equiv) en EtOH (5,0 ml) se calenté a reflujo durante 1,0 h. La solucién se concentré a presion reducida, y
el residuo se volvid a disolver en EtOAc (50 ml). La solucién se lavé con NaHCO3; acuoso saturado (30 ml), se seco
sobre MgSQOy, y se concentrd a presion reducida. Los sdlidos resultantes se lavaron con hexanos dando N-(4-(4-(4-
metoxifenilsulfinil)-2,6- dlmetllfenll)tlazol -2-il)isonicotinamida (236,7 mg, 0,70 mmol) como sélidos amarillos en >99 %
de rendimiento: RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) & 7,64 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 7,34 (s, 2 H), 7,09 (d, J = 8,9 Hz, 2 H),
6,90 (s ancho, 2 H), 6,39 (s, 1 H), 3,79 (s, 3 H), 2,13 (s, 6 H); IEP-EM m/z 359,0 (M + H)".

tiourea N
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5-Metil-4-feniltiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-fenilpropan-1-ona (3,00 g, 19,5 mmol) y tiourea (1,56 g,
20,5 mmol) en EtOH al 95 % (30 ml) se calentd a reflujo durante 60 min. La solucién se concentr6 y se mezcld con
agua (100 ml) y Na;COs3 acuoso saturado (5,0 ml). El precipitado resultante se filtré y se recristalizé en tolueno. Los
solidos se filtraron y se secaron a vacio dando 5-metil-4-feniltiazol-2-amina (4,07 g) como solidos amarillos en un
77 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,85 (s, 2 H), 7,54-7,49 (m, 5 H), 2,28 (s, 3 H).
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2-Bromo-1-(4-metoxifenil)propan-1-ona. A una solucién de 1-(4-metoxifenil)propan-1-ona (5,01 g, 30,2 mol) en
EtOAc (120 ml) se afiadié bromuro de cobre(ll) (CuBrz, 13,6 g, 6,8 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo
durante 90 min. La solucion se dej6 enfriar, y los solidos resultantes se separaron por filtracion y se lavaron con
EtOAc. El filtrado se concentro a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-metoxifenil)propan-1-ona bruta (10,4 g) como
aceite amarillo: RMN de "H (500 MHz, CDCl3) & 8,02 (2 H, m), 6,96 (2 H, m), 5,28-5,25 (m, 1 H), 3,89 (s, 3 H), 1,89

(d, 3 H).
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eQ tiourea
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4-(4-Metoxifenil)-5-metiltiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-metoxifenil)propan-1-ona (10,4 g, 36,1 mmol)
y tiourea (2,76 g, 36,2 mmol) en EtOH al 95 % (70 ml) se calenté a reflujo durante 60 min. La solucién se concentro y
se mezcld con agua (100 ml) y Na>,COs3 acuoso saturado (5,0 ml). El precipitado resultante se filtré y se recristalizé
en tolueno. Los sdlidos se filtraron y se secaron a vaC|o dando 4-(4-metoxifenil)-5-metiltiazol-2-amina (6,16 g) como
solidos amarillos en un 78 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz), DMSO-ds) & 8,90 (s, 2 H), 7,46-7,44 (m, 2 H),
7,09-7,07 (m, 2 H), 3,81 (s, 3 H), 2,47 (s, 3 H).
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2-Bromo-1-(2,4,6-trimetoxifenil)etanona. A una soluciéon de 1-(2,4,6-trimetoxifenil)etanona (5,0 g, 23,3 mmol) en
EtOAc (100 ml) se afadié bromuro de cobre(ll) (CuBrz, 10,4 g, 46,7 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a
reflujo durante 90 min. La solucion se dejo enfriar, y los sélidos resultantes se separaron por filtracion y se lavaron
con EtOAc. El filtrado se concentré a presion reducida dando 2- bromo-1 -(2,4,6-trimetoxifenil)etanona bruta (2,70 g)
2-bromo-1-(2,4,6-trimetoxifenil)etanona como aceite amarillo: RMN de 'H (500 MHz), CDCls) & 6,11 (m, 2 H), 4,36
(m, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,82 (s, 6 H).

MeQ OMe
. tlou rea
EtOH N\
NH,
OMe \ S>’

OMe O

4-(2,4,6-Trimetoxifenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(2,4,6-trimetoxifenil)etanona (2,49 g, 8,6 mmol) y
tiourea (0,67 g, 8,7 mmol) en EtOH al 95 % (16 ml) se calento a reflujo durante 60 min. La solucion se concentrd y se
mezclé con agua (100 ml) y Na,CO3; acuoso saturado (5,0 ml). El precipitado resultante se filtro y se recristalizé en
tolueno. Los sdlidos se filtraron y se secaron a vaC|o dando 4-(2,4,6-trimetoxifenil)tiazol-2-amina (1,75 g) como
solidos amarillos en >99 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz), DMSO-ds) 5 9,00 (s, 2 H), 6,78 (s,1 H), 6,36 (s, 2

H), 3,84 (s, 3 H), 3,79 (s, 6 H).
MeO
CUBI’Z
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2-Bromo-1-(4-metoxifenil)etanona. A una solucidon de 1-(4-metoxifenil)etanona (15,2 g, 0,10 mol) en EtOAc (250
ml) se afiadié bromuro de cobre(ll) (CuBrz, 45,1 g, 0,20 mol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 90
min. La soluciéon se dejé enfriar, y los sdlidos resultantes se separaron por filtracion y se lavaron con EtOAc. El
filtrado se concentrd a presion reducida dando 2-bromo-1-(4-metoxifenil)etanona bruta (15,8 g) como aceite amairrillo:
RMN de "H (500 MHz, CDCl3) 5 7,98 (m, 2 H), 6,97 (m, 2 H), 4,41 (s, 3 H), 3,89 (s, 6 H).

t|ou rea MeO
EtOH N
S

4-(4-Metoxifenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(4-metoxifenil)etanona (5,00 g, 21,8 mmol) y tiourea
(1,72 g, 22,6 mmol) en EtOH al 95 % (40 ml) se calento a reflujo durante 60 min. La solucion se concentro y se
mezclé con agua (100 ml) y Na,CO3; acuoso saturado (5,0 ml). El precipitado resultante se filtro y se recristalizé en
tolueno. Los sodlidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4-(4-metoxifenil)tiazol-2-amina (5,24 g) como solidos
amarillos en >99 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de) 5 7,72 (d, 2 H), 6,99 (s, 2 H), 6,92-6,91 (m, 2
H), 6,82 (s, 1 H), 3,76 (s, 3 H).
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2-Bromo-1-(2,4-dimetoxifenil)etanona. A una solucién de 1-(2,4-dimetoxifenil)etanona (10,0 g, 54,4 mmol) en
EtOAc (220 ml) se afiadié bromuro de cobre(ll) (CuBrz, 24,3 g, 0,11 mol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo
durante 90 min. La solucion se dej6 enfriar, y los solidos resultantes se separaron por filtracion y se lavaron con
EtOAc. El filtrado se concentro a presion reducida dando 2-bromo-1-(2,4-dimetoxifenil)etanona bruta (14,5 g) como
aceite amarillo: RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 7,91 (m, 2 H), 6,52 (m, 2 H), 4,57 (s, 3 H), 3,98 (s, 3 H), 3,85 (s, 3
H).
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4-(2,4-Dimetoxifenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(2,4-dimetoxifenil)etanona (14,5 g, 55,8 mmol) y
tiourea (4,32 g, 56,7 mmol) en EtOH al 95 % (110 ml) se calent6 a reflujo durante 60 min. La solucion se concentrd y
se mezcld con agua (100 ml) y Na>,COs3 acuoso saturado (5,0 ml). El precipitado resultante se filtré y se recristalizé
en tolueno. Los sdlidos se filtraron y se secaron a vaC|o dando 4-(2,4-dimetoxifenil)tiazol-2-amina (10,9 g) como
solidos amarillos en un 62 % de rendimiento: RMN de "H (500 MHz), DMSO-de) & 8,60 (s, 2 H), 7,53 (s, 1 H), 6,97 (s,
1 H), 6,69 (s, 1 H), 6,67-6,63 (m, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,80 (s, 3 H).

F. F F F
O AlCl;
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2-Cloro-1-(2,4,6-trifluorofenil)etanona. A una solucion agitada mecanicamente de 1,3,5-trifluorobenceno (6,0 ml,
58 mmol) en dicloroetano (14,0 ml) se afiadié gradualmente AIClz (15,5 g, 116 mmol) en un periodo de 15 min con
precaucion. Se observé un violento choque y generacion de HCI gas. La mezcla se calenté cuidadosamente hasta
reflujo, y se afiadié gota a gota cloruro de acetilo (5,5 ml, 69 mmol) en un periodo de 45 min. La mezcla de reaccion
se calento a reflujo durante otras 6,0 h. La solucién se enfrio, se vertié cuidadosamente sobre una mezcla derretida
de hielo / agua (200 ml) y la solucidon acuosa se extrajo con éter (3 x 50 ml). Las fases de éter reunidas se lavaron
con HCl acuoso al 10 % (2 x 30 mI) NaOH acuoso 1,0 N (3 x 30 ml) y salmuera (25 ml). La solucién se seco sobre
MgSO, y se concentré a presion reducida dando 2-cloro-1-(2,4,6-trifluorofenil)etanona (5,28 g) como sdlidos
amarillos en un 51 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 6,79-6,76 (m, 2 H), 4,50 (s, 2 H).
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4-(2,4,6-Trifluorofenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-cloro-1-(2,4,6-trifluorofenil)etanona (9,04 g, 43,5 mmol) y
tiourea (3,51 g, 46,1 mmol) en EtOH al 95 % (50 ml) se calenté a reflujo durante una noche. La solucién se
concentrd y se mezcld con agua (100 ml) y Na,CO3 acuoso saturado (5,0 ml). Los solidos se filtraron y se secaron a
vacio dando 4-(2,4,6-trifluorofenil)tiazol-2-amina (9,71 g) como sdlidos color rosa-blanco en un 97 % de rendimiento:
RMN de "H (500 MHz), DMSO-de) & 7,26-7,22 (m, 2 H), 7,09 (s, 2 H), 6,77 (s, 1 H).
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1-(2,6-Dimetil-4-(fenilamino)fenil)etanona. A una solucién de 1-(4-amino-2,6-dimetilfenil)etanona (3,26 g, 20,0
mmol), KsPO4 (9,2 g, 40 mmol), y 1-yodobenceno (4,08 g, 20,0 mmol) en DMF (35,0 ml) se afiadié Cul (761,8 mg, 40
mmol). La reaccion se calenté a 110 °C durante una noche bajo N.. La solucidon se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se filtr6 a través de una pequefia almohadilla de Celite. La torta se lavé con acetato de etilo (50 ml) y el
filtrado reunido se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografla en columna ultrarrapida
sobre gel de silice dando 1-(2,6-dimetil-4-(fenilamino)fenil)etanona como jarabe rojo-marron: RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 7,30 (d, J=8,2Hz,2H), 7,10 (d, J = 7,7 Hz, 2 H), 6,99 (d, J = 4,2 Hz, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 2,47 (s, 3 H), 2,18
(s, 6 H); IEP-EM: m/z 239,5 (M + H)".
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1-(4-(4-Bromofenilamino)-2,6-dimetilfenil)-2-bromoetanona. A una solucion de 1-(2,6-dimetil-4-
(fenilamino)fenil)etanona (2,10 g, 8,78 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio
(TBABr3, 4,24 g, 8,78 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 60 min. La solucion se concentrd
a presion reducida, se afiadié con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se
seco sobre MgSO4(s) anhidro, y se concentrd a presion reducida dando 1-(4-(4-bromofenilamino)-2,6-dimetilfenil)-2-
bromoetanona (2,01 g), que se us6 directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.

S
t|ourea Br / N/)—NHZ
“C, o 0L
N
H

4-(4-(4-Bromofenilamino)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina. Una solucion de  1-(4-(4-bromofenilamino)-2,6-
dimetilfenil)-2-bromoetanona (1,6 g, 4,0 mmol) y tiourea (0,79 g, 7,2 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se calento a reflujo
durante 90 min. La solucién se concentré y se afiadié con agua (50 ml) y Na;CO3; acuoso saturado (1,0 ml), y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOu(s) anhidro, y se concentrd
a presion reducida dando producto (1,1 g), que se uso directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.

o] o]
SNCly* 2H,0

etanol
O;N HoN

3-Cloro-5-metil-fenilamina. Una solucién de etanol (75 ml) que contiene 1-cloro-3-metil-5-nitro-benceno (5,0 g, 29
mmol) se afiade con SnCl>-2H.0 (32,8 g, 146 mmol). La mezcla de reaccion se llevé a reflujo durante 3,0 h. La
solucion se concentrd a vacio, y el residuo se volvié a disolver en NaOH acuoso, se filtré y se extrajo con EtOAc. La
fase organica se recogio, se lavo con salmuera, se seco sobre MgSO., y se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice dando 3-cloro-5-metil-fenilamina (4,0 g) como sdlidos
amarillo claro en un 97 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) & 6,56 (s, 1 H), 6,48 (s, 1 H), 6,36 (s, 1 H),
3,66 (s ancho, 2 H), 2,23 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 141,7 (M + H)".

cl cl
(ACO),0

— . 0

Ay

H,N N

N-(3-Cloro-5-metil-fenil)-acetamida. Se mezclé anhidrido acético (6,7 ml) y 3-cloro-5-metil-fenilamina (5,0 g, 35
mmol) y se dejé reposo durante 2,0 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura amblente dando N-(3-
cloro-5-metil-fenil)acetamida (5,1 g) como solidos amarillo claro en un 79 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz),
CDCl3) 6 7,38 (s, 1H), 7,19 (s, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 6,91 (s, 1 H), 2,31 (s, 3 H), 2,16 (s, 3 H).

cl cl o
o CH3COCI, AC; o

)LN CS: )I\N

H H

N-(4-Acetil-3-cloro-5-metil-fenil)-acetamida. Se afiadio una solucién de CS; seca (30 ml) que contiene N-(3-cloro-
5-metil-fenil)acetamida (5,0 g, 27 mmol) y cloruro de acetilo (2,9 ml, 40,8 mmol) con cloruro de aluminio (9,1 g, 68
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mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 30 min, se enfrié hasta temperatura ambiente, y se dejo
reposar durante 4,0 h. Se decanto el CS, y el jarabe que quedo se vertié en HCI con hielo. Los sélidos resultantes se
recogieron, se volvieron a disolver en EtOH, y se decoloraron con carbén. La solucion se filtrd y el filtrado se
concentro a vacio dando N-(4-acetil-3-cloro-5-metilfenil)acetamida (5,2 g) como solidos amarillo claro en un 85 % de
rendimiento: RMN de 'H (500 MHz), CDCl3) & 7,48 (s, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 7,21 (s, 1 H), 2,52 (s, 3 H), 2,24 (s, 3 H),
2,18 (s, 3 H).

EtOH

1-(4-Amino-2-cloro-6-metilfenil)etanona. Una solucion en etanol (4,0 ml) que contiene N-(4-acetil-3-cloro-5-
metilfenil)acetamida (0,53 g, 2,3 mmol) y acido clorhidrico concentrado (1,6 ml) se calenté a reflujo durante 15 h. La
solucion se afiadiéo con NaOH acuoso al 10 % y los solidos resultantes se recogieron dando 1-(4-amino-2-cloro-6-
metilfenil)etanona (0,37 g) como sdlidos amarillo claro en un 88 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, CDCI3)
6,46 (d, J = 1,77 Hz, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 3,85 (s ancho, 2 H), 2,49 (s, 3 H), 2,14 (s, 3 H): IEP-EM: m/z 183,4 (M + H)".

tBuNo Kl
CH3CN

1-(2-Cloro-4-yodo-6-metil-fenil)-etanona. Una solucién de CH3CN (20 ml) que contiene Kl (2,5 g, 15 mmol) y terc-
butil nitrilo (2,00 ml, 16,9 mmol) se afadié con 1-(4-amino-2-cloro-6-metil-fenil)etanona (2,3 g, 12,5 mmol) en CH3;CN
(13 ml) a -10 °C. La mezcla de reaccion se calentdé hasta temperatura ambiente y se vertié en HCI acuoso (20 %, 23
ml). La solucion se extrajo con EtOAc (20 ml), y la fase organica se separo, se lavo con H2O (23 ml), se seco sobre
MgSOu4(s), y se concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de S|I|ce dando 1-(2-cloro-4-yodo-6-metilfenil)etanona (1,28 g) como aceite amarillo en un 35 % de rendimiento:
RMN de "H (500 MHz, CDCI3) 8 7,58 (s, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 2,51 (s, 3 H), 2,21 (s, 3 H).

MO
oo \©\ SIS
CH Me(O
Cul, BuyNBr \Q\O

KyPCy, DMF

1-[2-Cloro-4-(4-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-etanona. A una solucion de 1-(2-cloro-4-yodo-6-metilfenil)etanona
(1,1 g, 3,7 mmol), KsPO4(1,6 g, 7,4 mmol), y 4-metoxifenol (0,55 g, 4,44 mmol) en DMF (55 ml) se afadié bromuro
de tetrabutilamonio (0,12 g, 0,37 mmol) y yoduro de cobre(l) (70 mg, 0,37 mmol). La reaccion se calenté a reflujo
durante 22 h. La solucién se extrajo con EtOAc (10 ml), y la fase organica se separo, se lavé con H2O (11 ml), se
secO sobre MgSQu(s), y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de S|I|ce dando 1-[2-cloro-4-(4-metoxifenoxi)-6-metilfenilletanona como aceite amarillo en 19 %
de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 6,97 (m, 2 H), 6,90 (m ,2 H), 6,73 (d, J = 2,19 Hz, 1 H), 6,67 (d, J =
1,99 Hz, 1 H), 3,81 (s, 3 H), 2,52 (s, 3 H), 2,20 (s, 3 H).

Cl O ¢l 0

MEO\Q\ TBABI"3 MeO\Q\ Br
5 CH5CN N

2-Bromo-1-[2-cloro-4-(4-metoxifenoxi)-6-metilfenillJetanona. A una solucién de 1-[2-cloro-4-(4-metoxifenoxi)-6-
metilfenilletanona (0,20 g, 0,69 mmol) en acetonitrilo (6,0 ml) se afiadié TBABr3 (0,33 g, 0,69 mmol). La reaccién se
agitoé a temperatura ambiente durante 30 min. La solucion se concentrd a presion reducida, se afiadioé con agua, y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOu(s) anhidro, y se concentrd
a presion reducida dando 2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-fenoxifenil)etanona, que se usé directamente para la etapa
siguiente sin posterior purificacion.
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4-[2-Cloro-4-(4-metoxi-fenoxi)-6-metil-fenil]-tiazol-2-ilamina. @~ Una mezcla de  2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-
fenoxifenil)etanona y tiourea (63 mg, 0,83 mmol) en EtOH al 95 % (3,0 ml) se calenté a reflujo durante 60 min. La
solucién se concentrd y se afiadio con agua (50 ml) y NaHCO3; acuoso saturado (5,0 ml). El precipitado resultante se
filtré y se recristalizd en tolueno (30 ml). Los sdlidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4-[2-cloro-4- (4-
metoxifenoxi)-6-metilfenilltiazol-2-ilamina (0,10 g) como sdlidos amarillos en un 42 % de rendimiento: RMN de 'H
(500 MHz), CDClI3) & 6,98 (m, 2 H), 6,90 (m, 2 H), 6,83 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,73 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 6,41 (s, 1 H),
4,97 (s ancho, 2 H), 3,81 (s, 3 H), 2,16 (s, 3 H).

0 O
CHCN
\S 3 \S Br

2-Bromo-1-(2,6-dimetil-4-(metiltio)fenil)etanona. A una solucién de 1-(4-(ciclopentiloxi)-2,6-dimetilfenil)etanona
(3,30 g, 17,0 mmol) en acetonitrilo (34,0 ml) se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (TBABr3, 8,19 g, 17,0 mmol).
La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La solucion se concentré a presion reducida, se
afiadio con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre MgSQOa(s)
anhidro, y se concentré a presion reducida dando 2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-(metiltio)fenil)etanona (5,2 g), que se usé
directamente para la etapa siguiente sin posterior purificacion.

0 S
/@f-\ tiourea ll hf>_NH2
EtOH
~ Br
S \S

4-(2,6-Dimetil-4-(metiltio)fenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-(metiltio)fenil)etanona (4,64
g, 17,0 mmol) y tiourea (1,29 g, 17,0 mmol) en EtOH al 95 % (24,3 ml) se calentd a reflujo durante 120 min. La
solucion se concentrd y se afiadié con agua (50 ml) y Na,CO3 acuoso saturado (4,0 ml). El precipitado resultante se
filtré y se recristalizd en tolueno (30 ml). Los sdlidos se filtraron y se secaron a vacio dando 4-#2,6-dimetil-4-
(metiltio)fenil)tiazol-2-amina (1,9 g) como sélidos amarillo claro en un 45 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 6,97 (s, 2 H), 6,26 (s, 1 H), 2,47 (s, 3 H), 2,15 (s, 6 H).

O
mCPBA /Eﬁ%
CH2C12 \S Br
O

2-Bromo-1-(2,6-dimetil-4-(metilsulfonil)fenil)etanona. = A una  solucion de  2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-
(metiltio)fenil)etanona (4,92 g, 0,653 mol) en CHCl, (36 ml) a 0 °C se afiadid mCPBA (70 %, 11,1 g, 1,63 mol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 7,0 h. La solucion se filtro, y el filtrado se afiadié con NaHCO3
acuoso saturado (50 ml). La fase organica se seco sobre MgSO4(s) anhidro y se concentrd a presion reducida dando
2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-(metilsulfonil)fenil)etanona (7,6 g), que se us6 directamente para la etapa siguiente sin

posterior purificacion.
/f;iH t|ourea
\>—NH2
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4-(2,6-Dimetil-4-(metilsulfonil)fenil)tiazol-2-amina. Una mezcla de 2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-
(metilsulfonil)fenil)etanona (7,60 g, 24,9 mmol) y tiourea (1,90 g, 25,0 mmol) en EtOH al 95 % (35,6 ml) se calenté a
reflujo durante 90 min. La solucién se concentro y se afiadié con agua (100 ml) y Na,CO3 acuoso saturado (5,0 ml).
El precipitado resultante se filtré y se recristalizé en tolueno (20 ml). Los sdlidos se filtraron y se secaron a vacio
dando 4- (2 6-dimetil-4-(metilsulfonil)fenil)tiazol-2-amina (3,28 g) como solidos amarillos en un 47 % de rendimiento:
RMN de "H (500 MHz), CDCI3) & 7,64 (s, 2 H), 6,4 (s, 1 H), 5,19 (m, 1 H), 3,04 (s, 3 H), 2,26 (s, 6 H).

\)—NH EtOH \>—NH

compuesto 128

2-Amino-N-(4-(4-(4-metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida. Una mezcla de N-(4-(4-(4-
metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)-2-nitroisonicotinamida (0,20 g, 0,40 mmol) y Pd/C (0,15 g, 10 % p/p) en
etanol (10 ml) se agitc’> bajo H, durante una noche. La reaccion se filtro a través de tierra de diatomeas y se
concentr6 a presion reducida proporcionando  2-amino-N-(4-(4-(4- metOX|fenOX|) -2,6-dimetilfenil)tiazol-2-
il)isonicotinamida (0,11 g) como solidos amarillos en un 59 % de rendimiento: RMN de 'H (500 MHz), DMSO-d6) &
7,88-7,89 (m, 1 H), 7,10-7,11 (m, 2 H), 6,95-6,97 (m, 2 H), 6,62 (s, 1 H), 5,76 (s, 1 H) 3,29 (s, 3 H), 2,03 (s, 6 H); IEP-
EM: m/z 446,6 [M + H]+.

o O 3

Q
{ s% }LC(N H Q N
s —
N/ NH 7 NMP, reflujo | }-NE\CN
N

compuesto 83

N-(4-Mesitiltiazol-2-il)-2-morfolinoisonicotinamida. Una mezcla de 2-cloro-N-(4-mesitiltiazol-2-il)isonicotinamida
(500,0 mg, 1,4 mmol, 1,0 equiv) y morfolina (1,5 ml, 16,8 mmol, 12 equiv) en metilpirrolidona (15,0 ml) se agité a
150 °C durante 16 h. La mezcla se verti6 en H,O con hielo (20,0 ml), y los solidos resultantes se filtraron
proporcionando N-(4-mesitiltiazol- 2 -il)-2-morfolinoisonicotinamida (358,6 mg, 0,90 mmol) como soélidos amarillos en
un 63 % de rendimiento: RMN de 'H (DMSO-d6, 500 MHz) & 8,30 (d, J = 5,1 Hz, 2 H), 7,50 (s, 1 H), 7,22 (d, J = 5,1
Hz, 2 H), 7,10 (s, 1 H), 6,92 (s, 2 H), 3,70-3,73 (m, 4 H), 3,53-3,55 (m, 4 H), 2,26 (s, 3 H), 2,05 (s, 6 H); IEP-EM: m/z
409,3 (M + H)+.

/
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NMP, reflujo N

compuesto 84

N-(4-Mesitiltiazol-2-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)isonicotinamida. Una mezcla de 2-cloro-N-(4-mesitiltiazol-2-
illisonicotinamida (300,0 mg, 0,8 mmol), 1,0 equiv) y 1-metilpiperazina (1,12 ml, 10,1 mmol, 12 equiv) en
metilpirrolidona (9,0 ml) se agit6 a 150 °C durante 16 h. La mezcla se vertio H>.O con hielo (15,0 ml) y los sdlidos
resultantes se filtraron proporcionando N-(4-mesitiltiazol-2-il)-2-(4- metllplperazm 1-ilisonicotinamida (95,6 mg, 0,20
mmol) como sélidos amarillos en un 27 % de rendimiento: RMN de "H (CDCls, 500 MHz) & 8,27 (d, J = 5,1 Hz, 1 H),
7,12 (s, 1 H), 6,83-6,86 (m, 3 H), 6,78 (s, 1 H), 3,63-3,65 (m, 4 H), 2,35 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 2,04 (s, 6 H): IEP-EM:
m/z 422,1 (M + H)+.
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compuesto 91

N-(4-Mesitiltiazol-2-il)-2-(piperidin-1-il)isonicotinamida. Una mezcla de 2-cloro-N-(4-mesitiltiazol-2-
il)isonicotinamida (200 mg, 0,60 mmol, 1,0 equiv) y piperidina (0,70 ml, 6,7 mmol, 12 equiv) en metilpirrolidona (6,0
ml) se agité a 150 °C durante 16 h. La mezcla se vertio en H>O con hielo (10,0 ml) y los sélidos resultantes se
filtraron. Los solidos se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (15 % de EtOAc en hexanos
como eluyente) proporcionando N-(4-mesitiltiazol-2- |I) -2-(piperidin-1-il)isonicotinamida (87,2 mg, 0,20 mmol) como
solidos amarillos en un 38 % de rendimiento: RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & 8,29 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 7,15 (s, 1 H),
6,83-6,90 (m, 3 H), 6,79 (s, 1 H), 3,61-3,63 (m, 4 H), 2,31 (s, 3 H), 2,08 (s, 6 H), 1,57-1,67 (m, 6 H); IEP-EM: m/z
407,2 (M + H)+.

Cl \

Q N~
S = Q
[ >np AN 2 M (CHy):NH/ THF S =
N fN/FNH NN

NMP, reflujo

compuesto 92

2-(Dimetilamino)-N-(4-mesitiltiazol-2-il)isonicotinamida Una mezcla de 2-cloro-N-(4-mesitiltiazol-2-
il)isonicotinamida (200 mg, 0,60 mmol, 1,0 equiv), carbonato de cesio (2,73 g, 0,6 mmol, 15 equiv) y dimetilamina 2,0
M en THF (3,4 ml, 6,7 mmol, 12 equiv) en DMF (6,0 ml) se calento a reflujo durante 16 h. La mezcla se vertié en H,O
con hielo (10,0 ml) y se extrajo con EtOAc. La fase organica se recogio, se seco sobre MgSO4(s), y se concentrd a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (15 % de EtOAc en
hexanos como eluyente) proporcionando 2-(dimetilamino)-N- (4 -mesitil-tiazol-2-il)isonicotinamida (5,5 mg, 0,10 mmol)
como solidos amarillos en un 3,0 % de rendimiento: RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & 8,32 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 7,02
(s, 1H), 6,92 (s,2H),6,85(d,J =5,1Hz, 1H),6,80 (s, 1 H), 3,16 (s, 6 H), 2,31 (s, 3 H), 2,09 (s, 6 H); IEP-EM: m/z
367,1 (M+H)+.

©/\ ZnBy
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O
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compuesto 118

N-(4-(4-Bencil-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida. Una solucion en THF de bromuro de bencilcinc(ll) (4,0
ml, 2,0 mmol) se afiadié a una solucidn desgasificada de N-(4-(4-yodo-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida (435
mg, 1,0 mmol) y tetraquistrifenilfosfina paladio (57,8 mg, 0,10 mmol) en THF (5,0 ml). La mezcla de reaccion se
calento a reflujo durante 16 h bajo N2 y luego se verti6 en NaHCO3 acuoso saturado. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd MgSOy, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice dando N-(4-(4-bencil-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-
il)isonicotinamida: RMN de "H (500 MHz, CDCls) & 8,70 (d, J = 4,9 Hz, 2 H), 7,67 (d, J = 4,9 Hz, 2 H), 7,33 (d, J = 8,6
Hz, 2 H), 7,10-7,26 (m, 3 H), 6,80 (s, 1 H), 6,24 (s, 1 H), 3,86 (s, 2 H), 2,04 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 399,9 (M + H)+.
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compuesto 119

N-(4-(4-(4-Metoxibencil)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida. Una solucion en THF de bromuro de 4-
metoxilbencilcinc(ll) (4,0 ml, 2,0 mmol) se afiadio a una solucion desgasificada de N-(4-(4-yodo-2,6-dimetilfenil)tiazol-
2-il)isonicotinamida (435 mg, 1,0 mmol) y tetraquistrifenilfosfina paladio (57,8 mg, 0,10 mmol) en THF (5,0 ml). La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 16 h bajo N2 y luego se verti6 en NaHCO3 acuoso saturado. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secdé MgSO,, y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice dando N-(4-(4-(4-metoxibencil)-2,6-
dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida: RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,69 (d, J = 5,2 Hz, 2 H), 7,66 (d, J = 4,9 Hz, 2
H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,86 (d, 2 H), 6,80 (s, 1 H), 6,75 (s, 2 H), 3,80 (s, 2 H), 3,78 (s, 2 H), 1,98(s, 6 H); IEP-
EM: m/z 399,9 (M + H)+.

Compuestos ejemplo y datos fisicoquimicos

&
| D—nin
S

4-Ciano-N-(4-mesitiltiazol-2-il)benzamida
compuesto 4

Rendimiento: 67 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,23 (d, 2 H), 8,02 (d, 2 H), 7,09 (s, 1 H), 6,92 (s, 2 H), 2,26
(s, 3H), 2,05 (s, 6 H), IEP-EM: m/z 348,0 (M + H)+.

O —

N
| D—NH

S
N-(4-mesitiltiazol-2-il)pirimidin-3-carboxamida

compuesto 5

Rendimiento: 62 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,41 (s, 1 H), 9,15 (d, 1 H), 8,14 (d, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 6,89
(s, 2 H), 2,25 (s, 3 H), 2,03 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 325,1 (M + H)+.

0] —
Q“H\j
S

N-(4-p-Toliltiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 6

Rendimiento: 8,6 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,70 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,65-7,63 (m, 2 H), 7,60 (d, J = 8,0
Hz, 2 H), 7,17 (s, 1 H), 7,14 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,34 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 295,9 (M + H)+.

Ty 30

4-Ciano-N-(4-p-toliltiazol-2-il)benzamida
compuesto 7

Rendimiento: 63 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,55 (d, J =
8,5 Hz, 2 H), 7,17 (s, 1 H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 2,34 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 317,9 (M - H)-.
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Q /=N
Ty 5
S

N-(4-Mesitiltiazol-2-il)piridazin-4-carboxamida
compuesto 8

Rendimiento: 62 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,72 (s, 1 H), 9,50 (d, 1 H), 8,21 (m, 1 H), 7,13 (s, 1 H), 6,94
(s, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 2,06 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 324,5 (M + H)+.

o s
\q[hl\}—Nm
S

N-(4-Mesitiltiazol-2-il)tiazol-5-carboxamida
compuesto 9

Rendimiento: 40 %; RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,36 (s, 1 H), 8,82 (s ancho, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 6,93 (s, 2 H),
2,26 (s, 3 H), 2,05 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 329,3 (M + H)+.

Ma(
0 —
N Y/
| S—nin \ N
3
N-(4-(4-Metoxifenil)-5-metiltiazol-2-il)nicotinamida
compuesto 14

Rendimiento: 74 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 9,09 (d, 1 H), 8,73-8,72 (m, 1 H), 8,15-8,14 (m, 1 H), 7,42-7,41
(m, 2 H), 7,35 (m, 1 H), 6,87-6,85 (m, 2 H), 3,82 (s, 3 H), 2,51 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 325,3 [M + H]+.

MeO
0 —
D
ved Lot N

N-(4-(2,4-Dimetoxofenil)tiazol-2-il)nicotinamida
compuesto 15

Rendimiento: 87 %; RMN de 'H (500 MHz), CDCls) 5 9,30 (s, 1 H), 8,82-8,81 (m, 1 H), 8,39-8,36 (m, 1 H), 7,80-7,79
(m, 1 H), 7,48-7,46 (m, 1 H), 7,43-7,39 (m, 1 H), 6,58-6,55 (m, 2 H), 3,92 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 341,4

M + H+.
MeQ
0
N A
| D N /
&

N-(4-(4-Metoxifenil)-5-metiltiazol-2-il)picolinamida
compuesto 16
Rendimiento: >99 %; RMN de "H (500 MHz, CDCls) 5 10,55 (s, 1 H), 8,65-8,64 (m, 1 H), 8,30-8,29 (m, 1 H), 7,93 (m,

1 H), 7,60-7,58 (m, 2 H), 7,54-7,53 (m, 1 H), 6,99-6,98 (m, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 2,54 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 325,6 [M +
H]+.
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MeO
=)
N Y
| >—NH N /
S

N-(4-(4-Metoxifenil)tiazol-2-il)picolinamida
compuesto 17
Rendimiento: >99 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,98 (s, 1 H), 8,78-8,77 (m, 1 H), 8,19-8,17 (m, 1 H), 8,11-
8,09 (m, 1 H), 7,89-7,87 (m, 2 H), 7,74-7,71 (m, 1 H), 7,58 (m, 1 H), 7,00-6,99 (m, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 2,54 (s, 3 H);
IEP-EM: m/z 310,0 [M - H]-.

MeO
o) __
N )
Meo S\>_NH N

N-(4-(2,4-Dimetoxifenil)tiazol-2-il)picolinamida
compuesto 18

Rendimiento: 89 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,9 (s, 1 H), 8,79-8,78 (m, 1 H), 8,20-8,19 (m, 1 H), 8,12-
8,07 (m, 1 H), 7,75-7,74 (m, 2 H), 7,61 (s, 1 H), 6,68-6,63 (m, 2 H), 3,92 (s, 3 H), 3,82 (s, 3 H); ESI MS: m/z 340,3 [M

- HJ-.
bW,

N
| H>—NH \N /

S

N-(5-Metil-4-feniltiazol-2-il)picolinamida
compuesto 19

Rendimiento: 90 %: RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,9 (s, 1 H), 8,76-8,77 (m, 1 H), 8,18-8,19 (m, 1 H), 8,10
(m, 1 H), 7,69-7,73 (m, 3 H), 7,45-7,48 (m, 1 H), 7,36-7,38 (m, 1 H), 2,50 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 295,4 [M + H]+.

OMe
MeO
0 =
MeO N w
| D—NH \
S

N-(4-(3,4,5-Trimetoxifenil)tiazol-2-il)nicotinamida
compuesto 20

Rendimiento: 78 %: RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,24 (d, 1 H), 8,79 (t, 1 H), 8,44 (d, 1 H), 7,75 (s, 1 H), 7,58-
7,60 (m, 1 H), 7,26 (s, 2 H), 3,85 (s, 6 H), 3,69 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 372,5 [M + H]+.

O

N y)

F |\>—NH\N
s

N-(4-(2-Fluoro-4-metoxifenil)tiazol-2-il)nicotinamida

MeO

compuesto 21

Rendimiento: 81 %: RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,23 (d, 1 H), 8,80 (t, 1 H), 8,44 (d, 1 H), 8,00-8,03 (m, 1 H),
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7,58-7,60 (m, 1 H), 7,46 (d, 1 H), 6,90-6,98 (m, 2 H), 3,82 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 330,0 [M + H]+.

MeO,

Q
N
f >nH OMe
S

N-(4-(2-Fluoro-4-metoxifenil)tiazol-2-il)-3-(4-metoxifenil)propanamida
compuesto 22

Rendimiento: 53 %: RMN de "H (500 MHz, CDCls) 3 11,01 (s, 1 H), 7,82-7,86 (m, 1 H), 7,27 (d, 1 H), 6,63-6,84 (m, 6
H), 3,80 (s, 3 H), 3,76 (s, 3 H), 2,77 (t, 2 H), 2,29 (t, 3 H); IEP-EM: m/z 387,0 [M + H]+.

MeC.
o]

N
-0
S

N-(4-(2-Fluoro-4-metoxifenil)tiazol-2-il)3-fenilpropanamida
compuesto 23

Rendimiento: 45 %: RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 6 10,87 (s, 1 H), 7,83-7,87 (m, 1 H), 7,15-7,27 (m, 5 H), 7,95 (d, 2
H), 6,62-6,73 (m, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 2,86 (t, 2 H), 2,36 (t, 2 H); IEP-EM: m/z 356,0 [M + H]+.
MeO

340

N \

e[| D—NH N—7
s

N-(4-(2-Fluoro-4-metoxifenil)tiazol-2-il)picolinamida
compuesto 24

Rendimiento: 77 %: RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,04 (s, 1 H), 8,79 (d, 2 H), 8,02-8,21 (m, 3 H), 7,74 (t, 1 H),
7,49 (d, 2 H), 6,90-6,97 (m, 2 H), 3,82 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 330,0 [M + H]+.

OMe
MeQ.
0 —
| Y—NH N /
S

N-(4-(3,4,5-Trimetoxifenil)tiazol-2-il)picolinamida
compuesto 25

Rendimiento: 75 %: RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de) 5 12,04 (s, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 8,18 (d, 1 H), 8,11 (t, 1 H), 7,78-
7,82 (m, 2 H), 7,28 (s, 2 H), 3,86 (s, 6 H), 3,69 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 372,0 [M + H]+.

O, —
S

N-(4-(2-Fluoro-4-metoxifenil)tiazol-2-il)isonicotinamida

MeO

compuesto 26

Rendimiento: 84 %: RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,82 (d, 2 H), 7,99-8,03 (m, 3 H), 7,48 (d, 1 H), 6,91-6,98 (m,
2 H), 3,83 (s, 3 H); ES1-MS: m/z 330,0 [M + H]+.
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OMe
Meld

Q=
MieO N }—CN
| D W

s

N-(4-(3,4,5-Trimetoxifenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 27

Rendimiento: 82 %: RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,79 (d, 2 H), 8,00-8,01 (m, 2 H), 7,71 (s, 1 H), 7,26 (s, 2 H),
3,85 (s, 6 H), 3,70 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 372,0 [M + H]+.

(@) —
U\”H}
S

N(-4-p-Toliltiazol-2-il)picolinamida
compuesto 28

Rendimiento: 6,7 %; RMN de H (500 MHz, CDCls) 6 10,96 (s ancho, 1 H), 9,11 (s ancho, 1 H), 8,75 (s ancho, 1 H),
8,14 (d,J=8,0Hz, 1 H), 7,60 (d, J =7,5Hz, 2H), 7,34 (s, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 7,12 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,33 (s, 6 H);

IEP-EM: m/z 293,7 (M - H)-,
b,
N y/
| D—NH \
s

N-(4-p-Tolitiazol-2-il)nicotinamida
compuesto 29

Rendimiento: 83 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 11,2,4 (s, 1 H), 8,68 (d, J = 4,5 Hz, 1 H), 8,31 (d, J = 8,0 Hz, 1
H), 7,95 (m, 1 H), 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,54 (m, 1 H), 7,24 (m, 2 H), 7,17 (s, 1 H), 2,39 (s, 6 H); [EP-EM: m/z

295,6 (M + H)+.
Q
| D—nH
g

4-Ciano-N-(5-metil-4-p-toliltiazol-2-il)benzamida
compuesto 30

Rendimiento: 36 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,49 (d. J = 8,5 Hz, 2 H), 7,20 (d, J =
8,0 Hz, 2 H), 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 2,51 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 332,0 (M - H)-.

T 30

N-(5-Metil-4-p-toliltiazol-2-il)nicotinamida
compuesto 31

Rendimiento: 56 %; RMN de "H (500 MHz, CDCls) & 8,99 (s, 1 H), 8,63 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,01 (d. J = 7,9 Hz, 1 H),
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7,29-7,21 (m, 3 H), 7,03 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 2,49 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 310,3 (M + H)+.

%30

N-(5-Metil-4-p-toliltiazol-2-il)picolinamida
compuesto 32

Rendimiento: 79 %; RMN de "H (500 MHz, CDCls) 8 11,11 (s, 1 H), 8,64 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 7,5 Hz,1 H),
7,93 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,55-7,51 (m, 3 H), 7,25 (d, J = 7,5 Hz,1 H), 2,54 (s, 3 H), 2,40 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 309,0

(M- H)-
O I
2
| D—NH NS
s

N-(4-Mesitiltiazol-2-il)tiofeno-3-carboxamida
compuesto 33

Rendimiento: 37 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,59 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 7,69-7,76 (m, 2 H), 7,04 (s, 1
H), 6,93 (s, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 2,06 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 327,1 (M - H)-.

HO
Q —
MeO N \>—<:/\N
| D—NH \_/
s

N-(4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 34

Rendimiento: 54 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,89 (d, 2 H), 8,00 (d, 2 H), 7,57 (d, 1 H), 7,44-7,46 (m, 1 H),
7,26 (d, 1 H), 7,11 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H), IEP-EM: m/z 327,9 (M + H)+.

HO
Q =N
MeO N w
| D—nNH \_/
S
N-(4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)tiazol-2-il)nicotinamida

compuesto 35

Rendimiento: 44 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,25 (s, 1 H), 8,91 (s, 1 H), 8,45-8,48 (m, 1 H), 7,65-7,67 (m
1 H), 7,57 (d, 1 H), 7,44-7,46 (m, 1 H), 7,26 (d, 1 H), 7,10 (s, 2 H), 3,81 (s, 3 H); BSI-MS: m/z 328,0 (M + H)+.

HO
o
MO N )
| S—NH N /
S

N-(4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)tiazol-2-il)picolinamida
compuesto 36

Rendimiento: 37 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,82 (d, 1 H), 8,23 (d, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 7,74-7,75 (m, 1 H),
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7,57 (d, 1 H), 7,44-7,46 (m, 1 H), 7,23 (d, 1 H), 7,10 (s, 2 H), 3,81 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 328,1 (M + H)+.

O, —N
| N\>_N>H_<\:)
S

N-(4-(4-Metoxifenil)tiazol-2-il)nicotinamida

MeQ

(346

compuesto 37

Rendimiento: 94 %; RMN de "H (500 MHz), DMSO-ds) & 12,98 (s, 1 H), 9,23 (m, 1 H), 8,80 (m, 1 H), 8,46-8,43 (m, 1
H), 7,90-7,88 (m, 2 H), 7,61-7,56 (m, 1 H), 7,02-7,00 (m, 2 H), 3,80 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 310,0 [M - H]-.

U, 10

4-Ciano-N-(5-metil-4-feniltiazol-2-il)benzamida
compuesto 38

Rendimiento: 99 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,82-7,80 (m, 2 H), 7,60-7,58 (m, 2 H), 7,41-7,40 (m, 2 H),
7,30-7,29 (m, 2 H), 7,22-7,19 (m, 1 H), 2,54 (s, 3 H): IEP-EM: m/z 320,0 [M + H]+.

eO,
Q
N @—CN
| H—NH
]

4-Ciano-N-(4-(4-metoxifenil)-5-metiltiazol-2-il)benzamida
compuesto 39

Rendimiento: 66 %; RMN de 'H (500 MHz, CDsOD) & 8,18.-8,17 (m, 2 H), 7,92.-7,90 (m, 2 H), 7,60-7,58 (m, 2 H),
7,01-7,00 (m, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 2,50 (s, 2 H); IEP-EM m/z 349,5 [M + H]+.

O ﬁ
MeO [ \>_NH

N-(4-(2,4-Dimetoxifenil)tiazol-2-il)-2-(2-metoxifenil)acetamida
compuesto 40

Rendimiento: 85 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de) 5 12,3 (s, 1 H), 7,99-7,97 (m, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,24 (m, 1 H),
6,91 (m, 2 H), 6,90 (m, 1 H), 6,66-6,61 (m, 2 H). 3,89 (s, 3 H), 3,80 (s, 3 H), 3,75-3,74(m, 5 H); IEP-EM: m/z 385,1 [M

+ H]+.
[ \>—NH

2-(2-Metoxifenil)-N-(5-metil-4-feniltiazol-2-il)acetamida

compuesto 41
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Rendimiento: 76 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,90 (s, 1 H), 7,56-,7,55 (m, 2 H), 7,43-7,40 (m. 2 H), 7,34-7,33
(m, 1H), 7,26-7,22 (m, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,47 (s, 2 H), 2,49 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 339,2 [M + H]+.

MeO
o] —
y 3O
| \>_NH \ /
s
N-(4-(4-Metoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida

compuesto 42

Rendimiento: 69 %; RMN de "H (500 MHz, CDCls) & 8,67 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,55 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 6,77 (s, 1 H),
6,32 (s, 2 H), 3,73 (s, 3 H), 1,91 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 340,0 (M + H)+.

N B
3

N-(5-Metil-4-p-toliltiazol-2-il)isonicotinamida

compuesto 43

Rendimiento: 54 %; RMN de H (500 MHz), CDCls) & 8,57 (d, J = 5,0 Hz, 2 H), 7,46 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,25 (d, J =
4,5Hz, 2 H), 7,02 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,51 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 309,9 (M + H)+.

_N
; Q =
N N
s

N-(4-(2,4,6-Trimetilpiridin-3-il)tiazol-2-il)isonicotinamida

compuesto 44

Rendimiento: 51 %; RMN de "H (500 MHz), CDCls) & 8,79 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,70 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 6,86 (s, 1 H),
6,77 (s, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 2,23 (s, 3 H), 2,03 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 324,5 (M + H) +.

N-(4-(2,4,6-Trimetilpiridin-3-il)tiazol-2-il)picolinamida

compuesto 45

Rendimiento: 18 %; RMN de 'H (500 MHz), CDCls) & 11,22 (s, 1 H), 8,65 (d, J = 4,5 Hz, 1 H), 8,31 (d, J = 7,5 Hz, 1
H), 7,96 (t, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,54 (m, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 6,85 (s, 1 H), 2,52 (s, 3 H), 2,37 (s, 3 H), 2,133 (s, 3 H); IEP-

EM: m/z 325,0 (M + H)+.

N
] o =
N
I(I[N\Hm
S

N-(4-(2,4,6-Trimetilpiridin-3-il)tiazol-2-il)nicotinamida

compuesto 46
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Rendimiento: 18 %; RMN de H (500 MHz, CDCI3) 6 9,11 (s, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,17 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,42 (m, 1
H), 6,85 (s, 1 H), 6,78 (s, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 2,27 (s, 3H), 2,02 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 325,1 (M + H)+.

HO
G —
MeO N >—<\j,\;\1
| D—nH N
5

N-(4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)tiazol-2-il)piridazin-4-carboxamida
compuesto 47

Rendimiento: 54 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,75 (s, 1 H), 9,61 (s, 1 H), 8,28-8,30 (m, 1 H), 7,58 (d, 1 H),
7,46-7,48 (m, 1 H), 7,29 (d, 1 H), 7,12 (s, 3 H), 3,82 (s, 3 H); IEP-EM; m/z 329,4 (M + H)+.

HO

0 —

MeO N

N N
| >—NH N
S
N-(4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)tiazol-2-il)pirimidin-4-carboxamida
compuesto 48

Rendimiento: 44 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,49 (d, 1 H), 9,19 (d, 1 H), 8,22-8,23 (m, 1 H), 7,58 (d, 1 H),
7,45-7,47 (m, 1 H), 7,27 (d, 1 H), 7,12 (s, 3 H), 3,82 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 328,9 (M + H)+.

HO
o —
MeO N \>—C
| D—nNH NS

s

N-(4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)tiazol-2-il)tiofeno-3-carboxamida
compuesto 49

Rendimiento: 37 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,58 (d, 1 H), 7,73-7,75 (m, 1 H), 7,60 (d, 1 H), 7,55 (d, 1 H),
7,42-7,44 (m, 1 H), 7,18 (d, 1 H), 7,09 (m, 3 H); IEP-EM: m/z 333,0 (M + H)+.

HG
i E o] S
MeO N m
S

N-(4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)tiazol-2-il)tiazol-5-carboxamida
compuesto 50

Rendimiento: 37 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,49 (s, 1 H), 8,75 (s, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,43-7,45 (m 1 H),
7,24 (d, 1 H), 7,11 (m, 3 1-1), 3,81 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 333,9 (M + H)+.

HO
O —
MeO N »-O
BEVRSS
s

N-(4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)tiazol-2-il)furan-5-carboxamida
compuesto 51

Rendimiento: 32 %; RMN de 'H (500 MHz), DMSO-ds) & 8,63 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,54 (s, 1 H). 7,41-7,43 (m, 1 H),
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7,08-7,18 (m, 4 H), 6,93 (s, 1 H), 3,80 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 316,9 (M + H)+.

O —
S

N-(4-(4-Etoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida

EtO

compuesto 52

Rendimiento: 88 %; RMN de "H (500 MHz, CDCls) & 8,70 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,58(d, J = 6,0 Hz, 2 H), 6,78 (s, 1 H),
6,37 (s, 2 H), 3,95 (q, J = 7,0 Hz, 2 H), 1,94 (s, 6 H), 1,41(t, J = 7,0 Hz, 3 H): IEP-EM: m/z 353,6 (M + H)+.

‘*[ \)—NE_C

N-(4-(3,5-Dimetilbifenil-4-il)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 53

Rendimiento: 78 %, RMN de 'H (500 MHz), CDCls) & 8,58 (m, 2 H), 7,53-7,44 (m, 5 H), 7,37 (m, 1 H), 7,03 (s, 2 H),
6,86 (s, 1 H), 2,02 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 385,7 (M + H)+.

) —
@':N N
| D—nH \_

N-(4-(4-Cloro-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida

Cl

compuesto 55

Rendimiento: 89 %; RMN de "H (500 MHz, CDCls) & 8,76 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,57 (m, 2 H), 6,81 (m, 3 H), 1,92 (s, 6
H); IEP-EM: m/z 343,8 (M + H)+.

HO
Q
N )\—@cm
| D—nNH
3

4-Ciano-N-(4-(4-hidroxifenil)tiazol-2-il)benzamida
compuesto 56

Rendimiento: 38 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,28 (d, 2 H), 8,09 (d, 2 H), 7,88 (d, 2 H), 7,31 (d, 2 H). 7,04-

7,08 (m, 3 H); IEP-EM: m/z 322,0 (M + H)+.
0 =
N >—<:/\N
| D—n \_
g

N-(4-(4-Hidroxifenil)tiazol-2-il)isonicotinamida

HC

compuesto 57

Rendimiento: 75 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,89 (d, 2 H), 8,01-8,06 (m, 2 H), 7,89 (d, 2 H), 7,32 (d, 2 H),
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7,05-7,09 (m, 3 H); IEP-EM: m/z 297,6 (M + H)+.
HO
)] —
| >—NH N
S
N-(4-(4-Hidroxifenil)tiazol-2-il)pirimidin-4-carboxamida
compuesto 58

Rendimiento: 48 %: RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,49 (s, 1 H), 9,18 (d, 1 H), 8,23 (d, 1 H), 7,86-7,91 (m, 2 H),
7,33 (d, 2 H), 7,06-7,09 (m, 3 H); IEP-EM: m/z 192,5 (M - 106, aminotiazol).

o
b
s

N-(4-(4-Hidroxifenil)tiazol-2-il)picolinamida

HO

compuesto 59

Rendimiento: 49 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,82 (d, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 8,07-8,10 (m, 1 H), 7,88 (d, 2 H),
7,73.-7,75 (m, 1 H), 7,30 (d, 2 H), 7,05-7,08 (m, 3 H); IEP-EM: m/z 297,7 (M + H)+.

Q. =N
| N\>—N?-|_<\:/)
S

N-(4-(4-Hidroxifenil)tiazol-2-il)nicotinamida

HO

compuesto 60

Rendimiento: 49 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,26 (d, 1 H), 8,91 (d, 1 H), 8,47 (d, 1 H), 7,89 (d, 2 H), 7,65-
7,67 (m, 1 H), 7,32 (d, 2 H), 7,05-7,08 (m, 3 H); IEP-EM: m/z 297,6 (M + H)+.

o
N }—@ﬁ:f\z
| D
C

4-Ciano-N-(4-(4-hidroxi-2-metilfenil)tiazol-2-il)benzamida

HG:

compuesto 61

Rendimiento: 48 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,24-8,30 (m, 2 H), 8,04-8,11 (m, 2 H), 7,63 (d, 1 H), 7,00-
7,20 (m, 4 H), 6,67 (s, 1 H); IEP-EM: m/z 335,7 (M + H)+.

F
MeO
o =
B \_2
S

N-(4-(3,5-Difluoro-4-metoxifenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 62

Rendimiento: 67 %; RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 13,10 (s, 1 H), 8,82 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 8,00 (d, J = 5,6 Hz,
2 H), 7,88 (s, 1 H), 7,70-7,72 (m, 2 H), 3,96 (s, 3 H); IEP-EM m/z 348,0 (M + H)+
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N
MeO 78

o =
\>—NH

1-(4-(4-Metoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)-3-(piridin-4-il)urea
compuesto 67

Rendimiento: 40 %; RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 6 10,49 (s ancho, 1 H), 8,54 (d, J = 6,5 Hz, 2 H), 7,94 (s, 2 H),
5 6,88 (s, 1 H), 6,74 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H), 2,10 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 354,8 (M + H)+.

H N
YN 7N
o —
Q
N O—NH
| D—nH
S
N-(3,5-Dimetil-4-(2-(3-piridin-4-ilureido)tiazol-4-il)fenil)acetamida
compuesto 68

Rendimiento: 73 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,87 (s, 1 H), 9,40 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,49 (d,
10 J=6,5Hz 2H),7,32(s, 2 H), 6,92 (s, 1 H), 2,06 (s, 6 H), 2,04 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 381,8 (M+H)+.

N-(4-(2,4,6-Triisopropilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 73
Rendimiento: 62 %; RMN de "H (500 MHz), CDCl3) 5 8,83 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,83 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,06 (s, 2 H),
15 6,82 (s, 1 H), 2,94 (m, 1 H), 2,64 (m, 2 H), 1,29 (d, J = 7,0 Hz, 6 H), 1,13 (d, J = 7,0 Hz, 12 H); IEP-EM: m/z 407,9 (M
+ H)+.
H
he
N N
| S—nH W
S
N-(4-(4-Acetamido-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida

compuesto 74

20 Rendimiento: 39 %; RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) 6 13,03 (s ancho, 1 H), 9,86 (s, 1 H), 8,80 (d, J = 5,5 Hz, 2 H),
7,99 (d, J =5,5Hz, 2 H), 7,34 (s, 2 H), 7,13 (s, 1 H), 2,06 (s, 6H); IEP-EM: m/z 385,7 (M + H)+.

O —
N N
I \>—N?-I_§\://\
S F
3-Fluoro-N-(4-mesitiltiazol-2-il)isonicotinamida

compuesto 77
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Rendimiento: 23 %; RMN de H (500 MHz, CDCI3) & 11,32 (s ancho, 1 H), 8,57 (m, 2 H), 7,80 (t. J = 5,5 Hz, 1 H),
6,80 (s, 1 H), 6,71 (s, 2 H), 2,23 (s, 3 H), 1,96 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 341,9 (M + H)+.

MeO F

O, —
y 3O
| \>_NH \ /
S
N-(4-(2,6-Difluoro-4-metoxifenil)tiazol-2-il)isonicotinamida

compuesto 78

Rendimiento: 49 %; RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 13,13 (s, 1 H), 8,81 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 8,00 (d, J = 5,9 Hz,
2 H), 7,46 (s, 1 H), 6,86-6,88 (m, 2 H), 3,83 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 348,7 (M + H)+.

0
O/ Q:[“\%EZ—@“

N-(4-(2,6-Dimetil-4-fenoxifenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 79

Rendimiento: 30 %: RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,81 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,99 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,41 (t, J =
8,0 Hz, 2 H), 7,19 (s, 1 H), 7,15 (t, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 6,78 es, 2 H), 2,07 (s, 6 H); IEP-EM:

m/z 401,8 (M + H)+.
b
o0 =
3O
| D—NH W
s

N-(4-(4-lsopropoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 82

Rendimiento: 80 %; RMN de 'H (500 MHz), CDCls) & 8,67 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,55 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 6,77 (s, 1 H),
6,30 (s, 2 H), 4,43 (m, 1 H), 1,89 (s, 6 H), 1,31(d, J = 6,0 Hz, 6 H); IEP-EM: m/z 368,1 (M + H)+.

ar @q o0 —
|:\>—N2_<\://\N

N-(4-(4-(Ciclopentiloxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 85

Rendimiento: 62 %; RMN de H- (500 MHz, CDCls) 5 8,71 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 6,78 (s, 1 H),
6,37 (s, 2 H), 4,68 (m, 1 H), 1,95 (s, 6 H), 1,80-1,92 (m, 6 H), 0,85 (m, 2 H); IEP-EM: m/z 394,1 (M + H)+.

OH
O

o] —
S

N-(4-(4-(2-Hidroxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 94

Rendimiento: 4,0 %; RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & 8,80 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 7,69 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 6,81 (s, 1 H),
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6,55 (s, 2 H). 4,19-4,25 (s ancho, 1 H), 4,10-4,15 (m, 1 H), 3,91-3,98 (m, 1 H), 3,78-3,82 (m, 1 H), 2,05 (s, 6 H), 1,28
(s, 3 H); IEP-EM: m/z 384,7 (M + H)+.

o}
Me0’©/ Q -
N
i | N\>—N?-|_<\://\
S

N-(4-(4-(4-Metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 95

Rendimiento: 95 %; RMN de "H (500 MHz, CDCls) & 8,73 (m, 2 H), 7,62 (m, 2 H), 6,90-6,96 (m, 4 H), 6,80 (s, 1 H),
6,45 (s, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 1,92 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 431,7 (M + H)+.

F’©/ ’ S -
<I[:\>—N?-|_<\:/’\N

N-(4-(4-(4-Fluorofenoxi)2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 96

Rendimiento: 17 %; RMN de "H (500 MHz, CDCls) & 8,72 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 7,04 (m, 2 H),
6,94 (m, 2 H), 6,81 (s, 1 H), 6,43 (s, 2 H), 1,92 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 420,2 (M + H)+.

L1 o =
lN\%N?-I—@N
g

N-(4-(4-(2,3-Dihidroxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida

OH

HO o

compuesto 97
Rendimiento: 12 %; RMN de 'H (DMSO-dg, 500 MHz) 6 8,78 (d, J =4,5Hz,2H), 7,98 (d,J =4,5Hz, 2H), 7,15 (s, 1

H), 6,69 (s, 2 H), 4,95-4,96 (m, 1 H), 4,68-4,69 (m, 1 H), 3,97-3,98 (m, 1 H), 3,84-3,85 (m, 1 H), 3,78-3,79 (m, 1 H),
2,06 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 400,7 (M + H)+.

/j\/O
Q —
| N}—NE_@N
S

N-(4-(4-1sobutoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 100

Rendimiento: 99 %; RMN de "H (500 MHz), CDCls) & 8,68 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,56 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 6,77 (s, 1 H),
6,33 (s, 2 H), 3,62 (d, J = 6,5 Hz, 2 H), 2,08 (m, 1 H), 1,91 (s, 6 H), 1,05 (d, J = 6,7 Hz, 6 H); IEP-EM: m/z 381,1 (M +

H)+.
Yy’ _
’ Q:[:\%}@

N-(4-(4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 101
Rendimiento: 92 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 5 8,73 (m, 2 H), 7,62 (m, 2 H), 6,81 (s, 1 H), 6,78 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 6,43-6,52 (m, 4 H), 6,00 (s, 2 H), 1,93 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 445,9 (M + H)+.
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o
X
| \>—NZ_<\3
S

N-(4-(4-(3,5-Dimetilfenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 102

Rendimiento: 94 %; RMN de "H (500 MHz), CDCls) & 8,81 (d, J = 5,1 Hz, 2 H), 7,78 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 6,84 (s, 1 H),
6,78 (s, 1 H), 6,64 (s, 2 H), 6,61 (s, 2 H), 2,31 (s, 6 H), 2,02 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 429,8 (M + H)+.

O@g
o =
| :‘}—N?i_@

N-(4-(4-(3-Metoxifenoxi)2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 107

Rendimiento: 51 %; RMN de "H (500 MHz, CDCls) & 8,75 (m, 2 H), 7,62 (m, 2 H), 7,25 (m, 1 H), 6,82 (s, 1 H), 6,69
(m, 1 H), 6,56 (d, 1 H), 6,51 (m, 2 H), 6,47 (s, 2 H), 3,81 (s, 3 H), 1,94 (s, 6 H); IEP-EM: m/z431,6 (M + H)+.

AT @([%

N-(4-(2,6-Dimetil-4-(4-trifluorometil)fenoxi)fenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 108

Rendimiento: 87 %; RMN de 'H (500 MHz), CDCls) & 8,76 (m, 2 H), 7,64 (m, 2 H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,01 (d, J
= 8,5 Hz, 2 H), 6,86 (s, 1 H), 6,57 (s, 2 H), 1,98 (s, 6 H): IEP-EM: m/z 469,7 (M + H)+.

OMe
@fg
Q —
| N‘)—N?-%@N
(5

N-(4-(4-(2-Metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 111

Rendimiento: 85 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,80-8,81 (m, 2 H), 7,98-7,99 (m, 2 H), 7,16-7,21 (m, 3 H),
6,99-7,06 (m, 2 H), 6,59 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H), 2,03 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 431,5 [M + H]+.

O30

N-(4-(2,6-Dimetil-4-(p-toliloxi)fenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 112

Rendimiento: 89 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,80-8,81 (m, 2 H), 7,98-7,99 (m, 2 H), 7,18-7,22 (m, 3 H),
6,94-6,95 (m, 2 H), 6,73 (s, 2 H), 2,30 (s, 3 H), 2,06 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 414,9 [M-H]-.

T 30

54



ES 2 557465 T3

N-(4-(4-(4-Etilfenoxi)2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 113

Rendimiento: 91 %; RMN de "H (500 MHz, CDCls) & 8,78 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 8,67 (m, 2 H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2 H),
6,93 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,83 (s, 1 H), 6,56 (s, 2 H), 2,65 (m, 2 H), 1,98 (s, 6 H), 1,26 (t, J = 7,5 Hz, 3 H); IEP-EM:

5 m/z 429,6 (M + H)+.
|
@) —
3O
| \>_NH \ Y/
S

N-(4-(4-Yodo-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 114

Rendimiento: 61 %; RMN de H (500 MHz, CDCl3) 6 8,76 (m, 2 H), 7,52 (m, 2 H), 7,11 (s, 2 H), 6,80 (s, 1 H), 1,84 (s,

10 6 H); IEP-EM: m/z435,6 (M + H)+.
S
e
L3O
I \>_NH N 4
s

N-(4-(2,6-Dimetil-4-(feniltio)fenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 115

Rendimiento: 63 %; RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) & 8,77 (d, J = 5,4 Hz, 2 H), 7,98 (d, J = 5,4 Hz, 2 H), 7,38-7,40
15 (m, 2 H), 7,31-7,35 (m, 3 H), 7,11 (s, 3 H), 2,07 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 418,8 (M + H)+.

S
/Cr :I[N;:Z—@N
S

N-(4-(2,6-Dimetil-4-(p-toliltio)fenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 116

Rendimiento: 84 %; RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) & 8,78 (d, J = 5,2 Hz, 2 H), 7,98 (d, J = 5,2 Hz, 2 H), 7,30 (d, J
20  =8,0Hz 2H), 7,23 (d, J=8,0Hz 2 H), 7,10 (s, 1 H), 7,02 (s, 2 H), 2,36 (s, 3 H), 2,04 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 432,5

(M + H)+.
s
(0] —
MeO’O E} 1 | N\)_N?;_@N
s

N-(4-(4-(4-Metoxifeniltio)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 117

25  Rendimiento: 64 %; RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 8,79 (d, J = 5,0 Hz, 2 H), 7,98 (d, J = 5,0 Hz, 2 H), 7,43 (d, J
= 8,4 Hz, 2 H), 7,12 (s, 1 H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,92 (s, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 2,02 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 448, 1

(M + Hy+
o
O —
MeO \QH'\N»_ \ /N
NH
S

N-(4-(4-(4-Metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)-3-metilisonicotinamida
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compuesto 121

Rendimiento: 62 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,8 (s, 1 H), 8,54-8,58 (m, 2 H), 7,55-7,56 (m, 1 H), 7,14 (s,
1 H), 6,96-7,03 (m, 4 H), 6,67 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H), 2,40 (s, 3 H), 2,05 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 445,7 [M + H]+.

Ione PN Yy
S

N-(4-(4-(4-Bromofenilamino)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 122

Rendimiento: 60 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,79 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 7,85 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 7,39 (d, J =
8,6 Hz, 2 H), 6,97 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,83 (s, 1 H), 2,05 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 479,2 (M + H)+.

H Br
O 36
N
\N?—NE_@
S

N-(4-(3-Bromo-2,6-dimetil-4-(fenilamino)fenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 123

Rendimiento: 58 %; RMN de H (500 MHz), CDCls) & 8,87 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 8,02 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 7,47 (d, J =
8,6 Hz, 2 H), 7,08 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,89 (s, 1 H), 6,85 (s, 1 H), 6,24 (s, 1 H), 2,04 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 479,3 (M

+ H)+.
o
MeO ? -
| D—NH
S

N-(4-(4-(4-Metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)-2-nitroisonicotinamida
compuesto 124

Rendimiento: 94 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,82 (s, 1 H), 8,71-8,72 (m, 1 H), 8,39-8,40 (m, 1 H), 7,01-
7,03 (m, 2 H), 6,96-6,99 (m, 2 H), 6,64-6,67 (m, 3 H), 3,75 (s, 3 H), 2,03 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 476,8 [M + H]+.

_S
l [ 0 =
| N\>—N>|-\|_<\:/>N
S

N-(4-(2,6-Dimetil-4-(metiltio)fenil)tiazol-2-il)-isonicotinamida
compuesto 125

Rendimiento: 94 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,66-8,68 (m, 2 H), 7,49-7,50 (m, 2 H), 6,77 (s, 1 H), 6,57 (s, 2
H), 2,42 (s, 3 H), 1,87 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 355,6 (M + H)+.

O,
_S
3C
N N
| D—NH \_
S
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N-(4-(2,6-Dimetil-4-(metilsulfonil)fenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 127

Rendimiento: 39 %; RMN de 'H (500 MHz), CDCls) & 8,80-8,81 (m, 2 H), 7,98-8,00 (m, 2 H), 7,70 (s, 2 H), 7,30 (s, 1
H), 3,30 (s, 1 H), 2,20 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 387,6 (M + H)+.

Gy
DS
MeO R T
| D—nin
3

N-(4-(4-(4-Metoxifenilsulfonil)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 129

Rendimiento: 61 %; RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) & 8,79 (s, 2 H), 7,97 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 7,91 (d, J = 8,9 Hz, 2
H), 7,69 (s, 2 H), 7,27 (s, 1 H), 7,15 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 2,16 (s, 6H); IEP-EM: m/z 480,6 (M + H)+.

O
@] —
MeQO
N
| N\)—rs1\|>-|_<\:/’\
S

N-(4-(4-(4-Metoxifenilsulfinil)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 130

Rendimiento: 43 %; RMN de H (DMSO-ds, 500 MHz) & 13,1 (s ancho, 1 H), 8,80 (d, J = 6,0Hz, 2 H), 7,97 (d, J = 6,0
Hz, 2 H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,42 (s, 2 H), 7,23 (s, 1 H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 2,13 (s, 6H);

IEP-EM: m/z 464,7 (M + H)+.
o
Q —
kel N
N \ /N
| D—nH
S

N-(4-(4-(4-Metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 131

Rendimiento: 24 %; RMN de H (500 MHz, CDCls) & 8,80 (s, 2H), 7,70 (d, J = 5,1 Hz, 2 H), 6,97 (m, 2 H), 6,92 (m, 3
H), 6,70 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,61 (d, J = 2,3, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 2,02 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 452,4 (M + H)+.

Ar N 0 CDI Ar'__N Ar2
\[S\>—NH2 HO)J\Arz CH,Cl, | S\>—NH

Procedimiento general Il para la sintesis de 4-aril-2-amidotiazoles. A una suspension de acido arilcarboxilico (1,5
equivalentes) en diclorometano se afiadié 1,1’-carbonildiimidazol (CDI, 3,0 equiv). Después de ser agitada a
temperatura ambiente durante 2,0 h, la solucién se afiadid con 4-ariltiazol-2-amina (q.0 equiv). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se concentrd y el residuo se volvio a
disolver en diclorometano. La solucion se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO4, y se concentré a presion
reducida dando los correspondientes 4-aril-2-amidotiazoles.

57



10

15

20

25

ES 2 557465 T3

o =
@:[N»_ N?_{—@N
S

N-(4-Mesitiltiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 1

Rendimiento: 77 %; RMN de 'H (500 MHz, CDsOD) & 8,75-8,76 (m, 2 H), 7,96.7,99 (m, 2 H), 6,90-6,92 (m, 3 H),
2,29 (s, 3 H), 2,08 (s, 6 H); IEP-EM; m/z 324,0 [M + H]+.

(@) ——
S

N-(5-Metil-4-feniltiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 2

Rendimiento: 77 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 11,7 (s, 1 H), 8,61-8,62 (m, 2 H), 7,51-7,53 (m, 2 H), 7,41-7,43
(m, 2 H), 7,26-7,30 (m, 2 H), 7,20-7,22 (m, 1 H), 2,54 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 295,3 [M + H]+.

e

N-(5-Metil-4-feniltiazol-2-il)nicotinamida
compuesto 3

Rendimiento: 15 %; RMN de "H (500 MHz), CDCls) 5 11,7 (s, 1 H), 9,03 (s, 1 H), 8,68-8,69 (m, 1 H), 8,06-8,08 (m, 1
H), 7,45-7,47 (m, 2 H), 7,22-7,31 (m, 4 H), 2,54 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 295,9 [M + H]+.

eO
0 —
| N\)—N>:|_<\:/’\N
5

N-(4-(4-Metoxifenil)-5-metiltiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 10

Rendimiento: 12 %; RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,9 (s, 1 H), 8,80-8,81 (m, 2 H), 7,99-8,00 (m, 2 H), 7,61-
7,63 (m, 2 H), 7,02-7,04 (m, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 2,49 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 326,0 [M + H]+.

MeQ OMe

O, —
S

N-(4-(2,4,6-Trimetoxifenil)tiazol-2-il)isonicotinamida

MeQO

compuesto 11

Rendimiento: 12 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 13,0 (s, 1 H), 8,78 (s, 2 H), 7,98-8,00 (m, 3 H), 6,98 (s, 1 H),
6,29 (s, 2 H), 3,82 (s, 3 H), 3,68 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 369,9 [M - H]-.
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N-(4-(4-Metoxifenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 12

Rendimiento: 50 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 11,7 (s, 1 H), 8,61-8,62 (m, 2 H), 7,51-7,53 (m, 2 H), 7,41-7,43
(m, 2 H), 7,26-7,30 (m, 2 H), 7,20-7,22 (m, 1 H), 2,54 (s, 3 H); [EP-EM: m/z 310,1 [M - H}-.

MeO
Q —
Y/,
MeO | S\>— NH

N-(4-(2,4-Dimetoxifenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 13

Rendimiento: 10 %; RMN de 'H (500 MHz), DMSO-ds) & 12,97 (s, 1 H), 8,81-8,82 (m, 2 H), 8,00-8,07 (m, 3 H), 7,59
(s, 1 H), 6,64-6,68 (m, 2 H), 3,92 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 340,3 [M - H]-.

MeO Cl
3G
N N
B \_
s

2-Cloro-N-(4-(4-metoxifenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 54

Rendimiento: 95 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,33-8,34 (m, 1 H), 7,47-7,54 (m, 4 H), 7,11 (s, 1 H), 6,79-6,80
(m, 2 H), 3,81 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 345,7 [M + H]+.

=
¥

Mal) [
2 —

N N

2-Cloro-N-(4-(3-fluoro-4-metoxifenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 63

Rendimiento: 83 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,52-8,53 (m, 1 H), 7,69-7,70 (m, 1 H), 7,59-7,60 (m, 1 H), 7,28-
7,47 (m, 2 H), 7,16 (s, 1 H), 6,93-6,97 (m, 1 H), 3,93 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 363,7 [M + H]+.

Cl
m O}_d
N \ /N
B—NH
I S)—

2-Cloro-N-(4-mesitiltiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 64

Rendimiento: 87 %; RMN de 'H (500 MHz), CDCls) & 8,49-8,50 (m, 1 H), 7,74 (m, 1 H), 7,62 (m, 1 H), 6,83 (s, 1 H),
6,72 (m, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,97(s, 6 H); IEP-EM: m/z 357,7 [M + H]+.
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2-Cloro-N-(4-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 65

Rendimiento: 63 %; RMN de H (500 MHz, CDCls) & 8,60-8,61 (m, 1 H), 7,91-7,96 (m, 2 H), 6,87 (s, 1 H), 6,58 (m, 2
H), 3,81 (s, 3 H), 2,11 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 373,9 [M + H]+.

e

N N

| \>—NH \ /
S

2-Cloro-N-(4-(4-etoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 66

Rendimiento: 95 %; RMN de H (500 MHz, CDCls) & 8,53-8,54 (m, 1 H), 7,74-7,84 (m, 2 H), 6,83 (s, 1 H), 6,48 (m, 2
H), 3,98-4,02 (m, 2 H), 2,01 (s, 6 H), 1,41-1,44 (m, 3 H); IEP-EM: m/z 387,9 [M + H]+.

MeO F
3G
N N
| D—NH \_
s

2-Fluoro-N-(4-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 69

Rendimiento: 68 %; RMN de 'H (500 MHz), CDCls) & 8,36-8,38 (m, 1 H), 7,72 (s, 1 H), 7,42 (s, 1 H), 6,84 (s, 1 H),
6,48 (s, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 2,03 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 357,5 [M + H]+.

e} F
G
N
|N\>—NH \ /
S

N-(4-(4-Etoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)2-fluoroisonicotinamida
compuesto 70

Rendimiento: 94 %; RMN de 'H (500 MHz), CDCls) & 8,39-8,40 (m, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,48 (s, 1 H), 6,85 (s, 1 H),
6,50 (s, 2 H), 3,98-4,01 (q, 2 H), 2,05(s, 6 H), 1,42-1,44 (t, 3 H); IEP-EM: m/z 371,8 [M + H]+.

Ty 3O

1-Oxido de 4-(4-mesitiltiazol-2-ilcarbamoil)piridina
compuesto 71

Rendimiento: 75 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,15-8,16 (d, 2 H), 7,78-7,79 (d, 2 H), 6,83 (s, 1 H), 6,80 (s, 2
H), 2,23 (s, 3 H), 2,01 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 340,1 [M + H]+.
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1-Oxido de 4-(4-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-ilcarbamoil)piridina
compuesto 72

Rendimiento: 43 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 5 8,23 (s, 2 H), 8,04 (s, 2 H), 6,85 (s, 1 H), 6,60 (s, 2 H), 3,80 (s, 3
H), 2,12 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 355,8 [M + H]+.

M
\% <
N-(4-(4-Metoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)tiazol-5-carboxamida

compuesto 75

Rendimiento: 18 %; RMN de H (500 MHz), CDCl3) 6 9,01 (s, 1 H), 8,66 (s, 1 H), 6,82 (s, 1 H), 6,59 (s, 2 H), 3,81 (s,
H), 2,13 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 345,6 [M + H]+.

F
F
O —
N N
F | S\>_ N?-I_@

N-(4-(2,4-6-Trifluorofenil)tiazol-2-il)isinicotinamida
compuesto 76

Rendimiento: 46 %; RMN de "H (500 MHz, CDCls) & 8,78-8,79 (m, 2 H), 7,73-7,74 (m, 2 H), 7,26-7,28 (m, 1 H), 6,76-
6,79 (m, 1 H), 6,67-6,70 (m, 2 H); IEP-EM: m/z 335,5 [M + H]+.

o =
N N

| \>—N):+_§\:/’\
S cl

3-Cloro-N-(4-mesitiltiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 80

Rendimiento: 21 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,68 (s, 1 H), 8,59-8,60 (m, 1 H), 7,54-7,55 (m, 1 H), 6,81-6,83
(m, 2 H), 2,30 (s, 3 H), 2,01 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 357,8 [M + H]+.

q Cl
4G

N \ /N
S—NH

| S)—

2-Cloro-N-(4-mesitiltiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 81

Rendimiento: 42 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,63-8,64 (m, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 7,98-7,99 (m, 1 H), 7,12 (s,
1 H), 6,93 (m, 2 H), 2,50 (s, 3 H), 2,05 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 357,9 [M + H]+.
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N \ /N

D—NH

| S)—

N-(4-(Mesitiltiazol-2-il)-2-metoxiisonicotinamida
compuesto 86

Rendimiento: 40 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,38-8,39 (m, 1 H), 7,55-7,56 (m, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 6,91-6,93
5  (m,2H), 6,86 (s, 1H), 530 (s, 1H), 4,00 (s, 3 H), 2,32 (s, 3 H), 2,12 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 355,0 [M + H]+.

OMe
O, —
N N
| \>—NH \ /4
S Cl

2-Cloro-N-(4-mesitiltiazol-2-il)-6-metoxiisonicotinamida
compuesto 87

Rendimiento: 63 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 5 7,31 (s, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 6,81 (s, 1 H), 6,76 (s, 2 H), 4,00 (s, 3
10 H), 2,32 (s, 3 H), 1,98 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 387,9 [M + HJ+.

Cl

O —
N N

| \>_NH \ /
S Cl

2,6-Dicloro-N-(4-mesitiltiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 88

Rendimiento: 70 %; RMN de "H (500 MHz), CDCls) 7,61 (s, 2 H), 6,80 (s, 1 H), 6,73 (s, 2 H), 2,29 (s, 3 H), 1,94 (s,

15 6 H); IEP-EM: m/z 392,0 [M + H]+.
0
HN—<
G
N N
| D—NH \_4
S

2-Acetamido-N-(4-mesitiltiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 89

Rendimiento: 61 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 5 8,81 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,80-7,77 (m, 1 H), 6,91 (s, 2 H),
20 6,80 (s, 1H), 230 (s, 3H), 2,26 (s, 3 H), 2,11 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 381,2 [M +

F

O —
N N

I \>_NH \ /
S F

2,6-Difluoro-N-(4-mesitiltiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 90

Rendimiento: 67 %; RMN de H (500 MHz), CDCl3) 6 7,11 (s, 2 H). 6,81 (s, 1 H), 6,68 (s, 1 H), 2,30 (s, 3 H), 1,91 (s,
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N-(4-Mesitiltiazol-2-il)-2-(piridin-4-il)acetamida

6 H): IEP-EM: m/z 360,0 [M + HJ+.

compuesto 93

Rendimiento: 65 %; RMN de 'H (500 MHz), DMSO-de) & 8,52-8,53 (m, 2 H), 7,35-7,36 (m, 2 H), 6,99 (s, 1 H), 6,91
(s, 1H), 3,84 (s, 1H), 2,25 (s, 3 H), 2,02 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 338,1 [M + H]+.

fog F
S

2-Fluoro-N-(4-(4-(4-metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 98

Rendimiento: 70 %; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,38-8,40 (m, 1 H), 7,66-7,67 (m, 2 H), 7,43 (s, 1 H), 6,98-7,00
(m, 2 H), 6,91-6,93 (m, 2 H), 6,84 (s, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 2,0 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 450,0 [M + H]+.

JRER Y

2-Fluoro-N-(4-(4-isopropoxi-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 99

Rendimiento: 83 %; RMN de "H (500 MHz), CDCls) & 8,40 (m, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 6,84 (s, 1 H), 6,53 (s,
2 H), 4,52-4,56 (m, H), 2,06 (s, 6 H), 1,33 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 385,8 [M +H]+.

ﬁ[ \>—N}H—//_<\:}

(E)-N-(4-Mesitiltiazol-2-il)-3-(piridin-3-il)acrilamida
compuesto 103

Rendimiento: 34 % de rendimiento; RMN de H (DMSO-ds, 500 MHz) & 12,48 (s ancho, 1 H), 8,82-8,83 (m, 1 H),
8,60-8,61 (m, 1 H), 8,04-8,05 (m, 1 H), 7,76-7,79 (m, 1 H), 7,49-7,51 (m, 1 H), 7,00-7,03 (m, 2 H), 6,92 (s, 2 H). 2,26
(s, 3 H), 2,05 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 350,7 (M + H)+.

N
“N
QS G( ij
N
| H—NH
S

N-(4-Mesitiltiazol-2-il)1 H-indazol-6-carboxamida

compuesto 104
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Rendimiento: 25 %; RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 13,20 (s ancho, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 7,87-7,88
(m. 1 H),7,72-7,83 (m, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 6,93 (s, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 2,07 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 363,9 (M + H)+.

=N
NH
\>—NH

N-(4-Mesitiltiazol-2-il)1 H-indazol-5-carboxamida
compuesto 105

Rendimiento: 38 % de rendimiento; RMN de H (DMSO-ds, 500 MHz) & 13,20 (s ancho, 1 H), 8,66 (s, 1 H), 8,26 (s, 1
H), 8,08 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 7,65 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 7,02 (s, 1 H), 6,93 (s, 2 H), 2,36 (s, 3 H), 2,07 (s, 6 H); IEP-EM:

m/z 363,9 (M + H)+.
N
/
H />fNH
\>—NH

N-(4-Mesitiltiazol-2-il)-1 H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-carboxamida
compuesto 106

Rendimiento: 41 %; RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 8,78 (s, 1 H), 8,1 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1
H), 7,07 (s, 1 H), 6,93 (s, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 2,07 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 364,9 (M+H)+.

0, —
N\>_ N?.;_@N
S

N-(4-(4-(2-Metoxietoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida

\O/\\/G

compuesto 109

Rendimiento: 19 %; RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 8,79-8,80 (m, 12H), 7,98-7,99 (m, 2 H), 7,08 (s, 1 H), 6,70 (s,
2 H), 4,08-4,10 (m, 2 H), 3,65-3,66 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 2,06 (s, 6 H); IEP-EM: m/z 384,6 (M + H)+.

~O~_o0
l [ o =
| }—N?—I_@

N-(4-(4-(3-Metoxipropoxi)-2,6-dimetilfenil)(tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 110

Rendimiento: 58 %; RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) & 8,78-8,79 (m, 2 H), 7,98-7,99 (m, 2 H), 7,05 (s, 1 H), 6,69 (s,
2 H), 4,00-4,02 (m, 2 H), 3,46-3,48 (m, 2 H), 3,25 (s, 3 H), 2,06 (s, 6 H), 1,93-1,95 (m, 2 H); IEP-EM: m/z 398,8 (M +

H)+.
0 =
MeQ N N*-O
| \>—N?-1_<\3
g

1-Oxido de 4-(4-(4-(4-metoxifenoxi)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-ilcarbonil)piridina
compuesto 120
Rendimiento: 69 %; RMN de 'H (500 MHz), CDCl3) & 8,46-8,48 (m, 1 H), 8,39-8,43 (m, 2 H), 8,32-8,33 (m, 1 H),

7,02-7,05 (m, 2 H), 6,93-6,95 (m, 3 H), 6,70 (s, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 2,19 (s, 3 H), 2,16 (s, 3 H); IEP-EM: m/z 447,8 [M
+ H]+.
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2-Fluoro-N-(4-(4-(4-metoxifeniltio)-2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)isonicotinamida
compuesto 126
Rendimiento: 65 %; RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,1 (s, 1 H), 8,46-8,47 (m, 1H), 7,93-7,94 (m, 1 H), 7,78 (s,
1H), 7,42-7,44 (m, 2 H), 7,19 (s, 1 H), 7,01-7,03 (m, 2 H), 6,91 (s, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 2,02 (s, 6 H); IEP-EM: m/z
465,4 [M + H]+.
Compuestos ejemplo y actividad inhibidora

La tabla siguiente lista resultados ejemplo para compuestos seleccionados que ilustran la actividad antiproliferativa
sobre células cancerosas seleccionadas usando exposiciéon de las células en medio de crecimiento con los
compuestos indicados. El efecto antiproliferativo se expresa como valores de 1Csp en concentracion final micromolar.

ICso (MM) antiproliferativa

Compuesto Estructura
Hela K562 MDA-MB-468| MDA-MB-231
O —
1 N \ 0,67 0,43 0,35 0,30
| D—NH
S
O —
2 N>_ \ >10 >10 8,15 >10
| D—nH
S

Q/[ 0 =N

3 N \ / >10 >10 >10 >10
| D—NH

S

9
4 N }—@—cN >10 2,07 0,79 0,61
| D—NH
s

o, ;=
5 N )\—<_/\N >10 5,74 4,57 7,37
| >—NH N7

O —
6 N NN 1,05 1,48 1,14 0,67
| S—NH
S
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8]
7 N }\—@m >10 >10 >10 >10
| D—nH
5>_
o /=N
8 N >—<\://N 8,75 5,60 6,18 3,12
| D—NH
S
o 8
9 N \le 1,51 2,68 1,83 1,24
| D—NH
S
MaO
G =
10 N >10 >10 8,89 8,03
[ St N
§
MeO OMe
O —
11 | N\>_ )\_@N >10 >10 >10 >10
NH
o
Me S
MeO
Q =
12 |N\>_ W >10 3,91 2,88 1,41
N
s
MeO
—
13 | N\>_ \ >10 >10 >10 >10
NH
o
Me S
MeO
o =
14 N \ >10 >10 >10 >10
| D—nH N
8
MeO
0, ;=
15 N S >10 >10 >10 >10
Meo L p—NH N
s
MeO
=
16 N N/ >10 >10 >10 >10
| D—n N
s
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MeO
0, /=
17 N }_Q >10 >10 >10 >10
| D—NH N
S
MeO
Y
18 N }_O >10 >10 >10 >10
Meo IL)NH N
s
o) —
19 N / >10 >10 6,85 6,75
| S>—NH N
s
OMe
MeO
20 SN >10 >10 >10 >10
MeO N \
| D—NH N
S
MeQ
0] —
21 N >_<\j> >10 >10 >10 >10
£l D>NH N
s
MeO.
0
22 N >10 >10 4,19 >10
£ 3—nH OMe
S
MeO
O
23 N >10 >10 7,12 >10
¢ L D—H
S
MeO
0] —
24 N >\_<t/> >10 >10 >10 >10
| S>—NH N
s
OMe
MeO
25 AN /= >10 >10 >10 >10
MeQ N \
| >—NH N
S
MeO
26 >10 2,43 2,25 6,85
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27 >10 >10 >10 >10
g
0 =
28 N \ >10 >10 >10 >10
| D—nNH N
S
0 =
29 N » >10 >10 >10 >10
| >—NH N
S
0
30 N §—©~0N >10 >10 >10 >10
| D—NH
s
0, ,=N
31 N }—Q >10 >10 >10 >10
") \ 7
S
0 =
32 N \>—Q >10 >10 >10 >10
| >-NH N
S
0
33 N }-@ >10 >10 0,79 >10
B
S
HO
0 =
34 MeO N }—@ >10 >10 >10 >10
| $—NH
s
HO
0, =N
35 MeO N w >10 >10 >10 >10
| H—NH
s
HO
36 MeO >10 >10 >10 >10

m\fz ]
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MeO
0. ,=N
37 N w >10 >10 >10 >10
| D—NH
s
0
38 N }—@—CN >10 >10 3,40 5,68
| D—niH
S
MeC.
Q,
39 %N% >—©*CN >10 >10 >10 >10
| D—NH
S
MeO
0
40 N)_ OMe >10 >10 >10 >10
N
meo I J—NH
S
41 Q/['“)_O> f EOMe >10 >10 >10 >10
| D>—NH
S
MeD
O /=
42 N \ N 0,10 0,17 0,15 0,16
B
=
Q —
43 N N N >10 >10 >10 >10
| SN
S
O —
44 X N \ N >10 1,96 1,01 1,24
| D—NH I
S
45 N N p >10 >10 7,68 >10
| S—NH N
S
46 X N \ >10 >10 7,19 7,41
| D—NH N
S

69




ES 2 557465 T3

0 —
47 N }_CN >10 >10 >10 >10
| H—NH N
S
0. =
48 MeO N>_ y_QN >10 >10 >10 >10
| »—NH N
S
0 ~—
49 N \>_© >10 >10 >10 >10
S
| H—nNH
S
o S
50 N y_@ >10 >10 >10 >10
B
S
O —
> > > >
51 N >_©) 10 10 10 10
| D—NH
S
Q —
52 N>_ }—@N 0,04 0,21 0,17 0,17
| S—NH
S
53 O Q= 0,48 0,62 0,48 0,43
N N
| \>_NH \ /
S
cl
Q =
54 N>_ LN 5,92 6,65 6,95 4,56
| S—NH
S
9] —
55 N>_ . 0,73 0,76 0,89 0,59
| H—NH
S
o
56 >10 >10 >10

R
| D—nH
s

70




ES 2 557465 T3

HO
@] —
57 N >_<\://\N >10 >10 >10 >10
| S>—NH
S
HO
0 =
58 N N >10 >10 >10 >10
| S—nNH N7
S
HO
0 =
59 N p >10 >10 >10 >10
| >—NH N
S
HO
o, /=N
60 N >10 >10 >10 >10
| S—NH \_7/
S
HO
o]
61 N>_ }—@—cm >10 >10 >10 >10
| »—NH
S
F.'
MeC
62 N /= >10 7,16 5,45 4,00
F N>_ \ /N
| H—nH
S
F
MeO Cl
63 N S >10 >10 >10 >10
|N\>_ \ /N
NH
S
Cl
o, /=
64 N W 0,84 0,93 0,98 0,62
| D—nH
S
MeQ Cl
0 =
65 N 0,20 0,24 0,28 0,16 cm
B \
S
EtO Cl
0 =
66 N 0,20 0,21 0,24 0,11
| D—nNH \_
s

71




ES 2 557465 T3

N
MeO 72
o M=
67 N>_ N >10 0,82 0,78 0,57
| S—NH
S
H N
YN /N
68 o \ 2 NH_ 5,13 4,96 3,61 4,24
| D—NH
S
MeQ F
R
69 QEN% LN 0,08 0,20 0,22 0,13
NH
S
EtO F
o /=
70 N 0,03 0,16 0,21 0,11
| H—nH \_4
S
o —
71 | r\>_ \ N0 2,29 4,58 4,18 3,57
S—NH
g
MeO
0 —
72 NN 2,70 5,40 4,81 4,28
| B—NH
8
73 >10 >10 >10 >10
H
he
74 o XN 1,59 2,13 1,27 1,46
S
MeO
Q
75 N /J 2,93 3,70 4,34 2,37
| >—NH s
S
F F
0, /=
76 | N>_ \ 1,12 0,94 1,25 0,54
S—NH
F
S

72




ES 2 557465 T3

O —
77 | N\)_ )—QN 2,29 2,82 2,78 1,22
NH
S F
78 0,31 0,22 0,45 0,17
79 0,24 0,09 0,15 0,17
80 7,16 6,07 5,20 6,79
Ci
0 =
81 N 0,86 0,79 0,82 0,72
| \>_NH \ Y/
s
YO
o —
82 | N\)_ N 0,16 0,05 0,12 0,10
NH
S
(O
W
83 = 2,37 2,23 4,17 3,51
) \
| >—NH 7
s
/
()
84 o < >10 >10 28,8 >10
N \
/
| H>—NH
s
0]
T o —
85 | N\>_ }_@N 0,22 0,12 0,13 0,10
NH
S
OMe
O —
86 N 1,72 0,69 2,51 0,77
s

73




ES 2 557465 T3

OMe
0 =
87 N NN >10 >10 >10 >10
| D—NH K
s Cl
cl
o =
88 N NN >10 8.30 15,47 7.98
| D—NH
S cl
=
89 N /S >10 >10 8.20 >10
N N
B Y
S
F
O =
20 N 1,15 0,99 1,22 0.80
N
| D—niH
g
()
91 0 = >10 1,40 4.66 6,06
N \ M
/
| D—ni
g
N
o
92 ,\ Y >10 045 3.29 221
| :\i\>_ \ /:v]
NH
g
N
7N
93 y N /S 0,62 0,38 0,30 0,31
| H—NH
S
OH
o
04 o = 0,23 0,23 0,39 0.30
MNH
»
o
O —
MeO
95 \%N%N%I_@N 0,05 0,03 0,04 0,03
S5
96 0.26 0,28 0.25 0,24

74




ES 2 557465 T3

OH
HOC.

97 G, — 3,26 9,11 3,11 8,30
N
| H—NH
s

o F
o] —
98 MeO q[%_ y_GN 0,04 0,02 0,04 0,02
BH—NH
5

o =
99 N \ N 0,17 0,04 0,11 0,06
| O—NH /
s

Ao

100 Q — 0,28 0,11 0,39 0,28
N \ /N
| D—nH
g

o
O —
101 o] Q([N >\_@N 0,11 0,05 0,13 0,07
| $—NH
e

0
o =
102 N NN 1,62 0,73 1,48 0,93
| SNH

S
—N
o)
103 N Y >10 2,48 2,17 1,11
| D—nNH
S
N
O ‘.N
104 N } >10 2,44 7,64 1,10
| D—NH
S
0 N
105 N NH >10 >10 8,02 >10
| D—nNH
s
o Mo
106 N NH >10 >10 >10 4,95
| H—NH
S
MeO o
107 O N Oy_CN 0,25 0,10 0,20 0,20
| S—nH 4

75




ES 2 557465 T3

O
0, —
108 FiC : Q[N%%@N 0,13 0,06 0,11 0,11
J—NH
s

\O/\/(}
8] =
109 . N 0,31 0,24 0,28 0,26
| ‘\>_NH \_#
S

~O~0
110 N Oy—CN 0,11 0,10 0,13 0,09
| S—nH
S

OMle
0O

111 o/ 0,33 0,18 0,33 0,25
| D—ni
g

o)
r o
112 N >_<\3N 0,24 0,13 0,22 0,14
| S—nNH 4
S

L
o} —
113 Et \q[%_ S 0,18 0,17 0,17 0,17
| D—NH
8

|
0 —
114 N \>—<\:\//N 0,40 0,23 0,55 0,30
| D—NH
s

S
oL«
115 N >_<\:/\N 0,23 0,14 0,22 0,17
| D—nNH 4
S

5
r o
116 N >\—<\3N 0,15 0,11 0,13 0,12
| SNk 5
S

3
O —
117 Meo’o \QCEN%y_@N 0,03 0,02 0,04 0,03
| B—nNH
S

T -

118 Q N >_<\:/\N 0,27 0,15 0,22 0,24
| S—NH 4
S

® -

119 MeO O N)_ »—@N 0,06 0,03 0,06 0,05
| D—nNH
s

76




ES 2 557465 T3

Q
Q —
120 MeoJ@/ ?IEny_@N«O 0,16 0,18 0,25 0,22
| »—NH
S

0
,[ :i 0 —
121 MeC \@EN} }-@N 0,90 0,32 0,81 0,44
| H—nH
s

H
on
122 Br \QEN O»‘_CN 2,13 0,36 1,22 0,72
| B—nH 4
e

H Br
o
123 Q - 0,87 0,33 0,88 0,61
N \ /N
| H—NH
S

S apves
Q, —
124 MeQ N )_CN 0,33 0,12 0,51 0,22
[ \>—NH N\ 4
S

_s
o =
125 M >\_<\:>N 0,27 0,18 0,25 0,16
| H—nNH
S

oy F
O, —
126 MeQ 0,04 0,02 0,05 0,03

|N\>—NH A /N

Oy
S

127 N O>_<jN 0,84 0,53 0,46 0,45
| \>_NH \ /

S
o
[s) —
128 Me0 Q:[N?— y—QN 0,24 0,19 0,16 0,16
N
5 NH,

O,
129 MeO N 0,27 0,19 0,27 0,20
\ y : : : :
I \)—Nw
S

S
130 M o’©’ S 0,18 0,08 0,14 0,09
< N @N
| D—nn
s

. cl
(o] —
M OQ
131 e Q[N%NE—@N 0,06 0,04 0,05 0,04
S

77




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 557 465 T3

Actividades biologicas ejemplo de compuestos seleccionados

Los siguientes datos proporcionan una guia a modo de ejemplo con respecto a la actividad biologica de
determinados compuestos in vitro e in vivo. Cuando los compuestos estan referenciados por un niumero, el nimero
esta referido a los compuestos listados en la tabla anterior.

Citotoxicidad y actividad antiproliferativa: Se cultivaron células de lineas celulares establecidas (por ejemplo, de
lineas celulares como MDA-MB-231, MDA-MB-468, Hela y K562) en FBS al 10 % (Hylcone) en medio DMEM
(Sigma, D5523). Las células se reprodujeron a 37 °C en una atmosfera humidificada con CO; al 5 % y aire al 95 %.
Las células se sembraron en placas de cultivo tisular de 96 pocillos.

El tratamiento con compuesto comenzé después de una incubacién de células durante una noche (T0). Se prepard
el compuesto en una dilucién de ocho puntos 3x desde 10 uM a 4,6 nM. El compuesto se afiadié a la placa en
pocillos por triplicado y las placas se incubaron a continuacién durante 96 horas. También se incluyd DMSO
(diluyente de los compuestos) y se afiadid a la placa en pocillos control. La viabilidad celular se determin6 a
continuacion por ensayo MTS usando el sistema de ensayo de proliferacion celular no radiactivo CellTiter 96®
AQueous (Promega). Se us6 un lector de placas (Molecular Devices, Vmax) para leer las densidades opticas y los
resultados se usaron para deducir curvas de concentracion-respuesta. Todos los datos representan los resultados
de experimentos por triplicado y son la media de las tres determinaciones separadas con variaciones de menos de
120 %. Los resultados se analizaron usando un programa informatico de regresion lineal (GraphPad Prism 5;
GraphPad Software Inc.),

Los valores de ICsg se refieren a la concentracion que provoca una inhibicion del crecimiento del 50 %. Los valores
de Glso (actividad inhibidora del crecimiento) se determinaron para destacar la correccion para el recuento celular a
tiempo cero; asi, la inhibicion % del farmaco de prueba fue: [1- (T - TO)/(C - TO)] x 100; y estos valores se usaron
para representar las curvas de concentracion-respuesta, y luego se analizaron con el programa informatico de
regresion lineal (GraphPad Prism 5).

Como puede apreciarse de la Figura 1A, compuestos seleccionados tuvieron efecto citotdxico y antiproliferativo
significativo sobre multiples células de tumores sdlidos asi como sobre células de leucemia. Por el contrario, como
puede apreciarse de la Figura 1B, los mismos compuestos no mostraron efecto citotoxico y antiproliferativo
significativo sobre varias lineas celulares normales. Aqui, WI-38 es una linea celular de fibroblastos pulmonares
humanos normales, RPTEC son células epiteliales del tubulo proximal renal, HuVec son células endoteliales de vena
umbilical humana y HAoSMC son células del musculo liso de la aorta humana.

Los compuestos seleccionados alteran la interaccion Hec1/Nek2, desencadenan la degradacion de Neck2 y
aumentan la inestabilidad de la proteina Nek2: Las células se resuspendieron en tampén de Lisis enfriado en hielo
250 (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, NaCl 250 mM, Nonidet P-40 al 0,3 %, NaF 10 mM, suplementado con inhibidores de
proteasa), se sometieron a tres ciclos de congelacién/descongelacion y se centrifugaron a 14000 rpm durante 2
minutos a temperatura ambiente. Los liquidos sobrenadantes se usaron para el andlisis de lisados o
inmunoprecipitacion. Para la inmunoprecipitacion, los liquidos sobrenadantes se incubaron con anticuerpo anti-Hec1
mAbl 9G3 o anticuerpo policlonal anti-Nek2 durante 1 hora, luego con perlas de proteina A-Sepharose durante ofra
hora. Las perlas se recogieron y se lavaron cinco veces con tampon de lisis que contenia NaCl hipertonico y se
hirvieron en tampon de carga de SDS para el analisis de inmunotransferencia. Después de la inmunotransferencia
en una membrana Immobilon-P (Millipore Corp., Bedford, MA), se usan sondas de anticuerpos anti-Hec1 o
anticuerpos anti-Nek2 en las placas de inmunotransferencia (Genetex, Irvine, CA). Las placas de
inmunotransferencia se revelaron usando el kit de quimioluminiscencia ECL (Amersham Biosciences). En otros
documentos pueden encontrarse detalles adicionales (Phosphorylation of the mitotic regulator protein Hec1 by Nek2
kinase is essential for faithful chromosome segregation. J Biol Chem. 2002 Dec 20;277(51):49408-16. Epub 2002
Oct 16).

Las Figuras 2A y 2B representan un resultado ejemplo de dicho experimento en el que es facilmente evidente que
los compuestos seleccionados probados alteraron de forma significativa la interaccion Hec1/Nek2. La Figura 2C
muestra resultados tipicos de la reduccion de Nek2 tras la incubacion de células K562 durante 24 horas con 1 uM de
compuestos probados, y la Figura 2D representa los resultados que demuestran la inestabilidad de la proteina de
Nek2 en el tiempo después de tratamiento de células K562 expuestas a compuestos seleccionados e una
concentracion final 1 uM.

Los compuestos seleccionados inducen mitosis aberrante: Se reprodujeron células sobre cubreobjetos y se lavaron
suavemente con tampon PEMG [acido piperazin-N,N-bis(2-etanosulfénico 80 mM) (PIPES), pH 6,8, EGTA 5 mM,
MgCl> 1 mM, y glicerol 4 M] o solucién salina tamponada con fosfato (PBS). Las células se fijaron a continuacion con
metanol al 100 % a -20 °C o paraformaldehido al 4 % en tampon PEMG o PBS y se permeabilizaron con Triton-X
100 al 0,4 %. Las células se bloquearon con suero de cabra normal al 5% (NGS) en PBS y se incubaron con
anticuerpos primarios en PBS con NGS al 5% (1-2 h a temperatura ambiente). Se conjugaron anticuerpos
secundarios con Alexa 488 o 594 (Invitrogen, Carlsbad, CA). Después de la incubacion con anticuerpo secundario,
se aplico tincion con 4,6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) y las células se montaron en portaobjetos con reactivo Prolong
Gold Anti-fade (Invitrogen). Se tomaron imagenes con un microscopio Nikon H550L equipado con camaras digitales
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y un programa de visualizacion digital SPOT (version 4, Diagnostic Instruments, Inc). Se llevé a cabo un posterior
analisis y cuantificacion de las imagenes con el programa Image-Pro Plus (MediaCybernetics, Bethesda, MD) o
Adobe Photoshop (Adobe Systems, Mountain View, CA). En otras referencias se describen detalles adicionales
(Hec1 contributes to mitotic centrosomal microtubule growth for proper spindle assembly through interaction with
Hice1. Mol Biol Cell. 2009 Nov;20(22):4686-95. Epub 2009 Sep 23).

La Figura 3 es una tabla que representa el efecto de compuestos seleccionados sobre la mitosis. De forma mas
especifica, los resultados estan expresados como porcentajes de defectos en la alineacion de los cromosomas en
células mitéticas durante 48 horas. Como puede apreciarse, los compuestos probados afectan de forma sustancial la
mitosis en un gran numero de células.

Los compuestos seleccionados son inhibidores de cinasa altamente selectivos: La inhibicién de la actividad cinasa
por el compuesto probado se midié cuantificando el grado de incorporacion de [33P] de sustrato en presencia de
compuesto de prueba. Los ensayos de cinasa convencionales se iniciaron con MgATP, en presencia de compuesto
de prueba (diluido en concentracion final de DMSO al 4 %) o control con DMSO, se detuvieron mediante la adicion
de acido fosforico al 3 % y se recolectaron en una placa de filtro usando un recolector Unifilter (PerkinElmer, Boston,
MA, Estados Unidos) y se contaron usando TopCount. Para el rastreo primario de la inhibicién de actividad cinasa,
se evalud cada compuesto de prueba en dos concentraciones (10 mM y 1 mM) por duplicado. Los resultados fueron
la media de las medidas duplicadas y se expresaron como inhibicién porcentual (tratamiento con compuesto frente a
control con DMSO). Los ensayos de cinasa disponible son como sigue: VEGFR2, PDGFR-3, FGFR1, FIt3, c-Met,
CHK1, CHK2, Cdk1/Ciclina B, Aurora A, Aurora B, B-Raf, B-Raf (V600E), C-Raf y mTOR. La concentracion de ATP
usada en la mayoria de los ensayos de cinasa es igual o inferior a la Km para ATP para cada enzima.

A pesar de los efectos significativos de compuestos contemplados a ICso muy baja, el perfil inhibidor fue altamente
selectivo como puede observarse de la tabla de la Figura 4.

Biodisponibilidad: Se administraron compuestos seleccionados a ratas por via oral o por inyeccion siguiendo
procedimientos bien conocidos. Por ejemplo, se inyectdé compuesto 82 i.v. a una concentracion de 2 mg/kg en una
formulacién que contiene DMSO al 5%, Cremophor al 10 %, y WFI al 85 %. La tabla siguiente lista datos
farmacocinéticos ejemplo.

DT ndmero de T2 Co AUCo.t AUC.inf Vss Vz CL MRTo.inf
rata (h) | (ng/ml) (h*ng/ml) (h*ng/ml) (ml/kg) | (ml/kg) | (ml/h/kg) (h)
N.°1 6,85 | 8181 10808 17849 985 1107 112 8,80
N.° 2 2,79 | 5590 10659 11974 561 672 167 3,36
N.°3 5,78 | 7282 12797 19002 760 878 105 7,22

Media 514 | 7017 11421 16275 769 885 128 6,46
DT 2,10 | 1316 1194 3770 212 218 34 2,80

El compuesto 82 se administr6 también oralmente a una concentracion de 20 mg/kg en una formulacion que
contiene metilcelulosa al 1 %. La tabla siguiente lista datos farmacocinéticos ejemplo.

DT ndmero de Crax Tmax | T2 AUCo.t AUC.inf Vz CL MRTo.inf
rata (ng/ml) (h) (h) (ng/ml h) (ng/ml h) (ml/kg) | (ml/h/kg) (h)
N.°1 2870 4,00 | 4,53 18576 28893 1175 180 7,71
N.° 2 3770 4,00 | 2,94 22384 28922 763 180 5,76
N.°3 4690 4,00 | 5,76 28408 52324 825 99 9,72

Media 3777 4,00 | 4,41 23123 36713 921 153 7,73
DT 910 0,00 | 1,41 4957 13519 222 46 1,98

De igual forma, se obtuvieron datos PK para los compuestos 42 y 95 con formulaciones idénticas y vias de
administracion idénticas. Las siguientes tablas ilustran a modo de ejemplo los resultados.
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En las tablas siguientes respectivas se muestra el Compuesto 42 i.v. y oral:

DT ndmero de rata| Tip Co AUCo.t AUCo.inf Vz CL MRTo.inf
(h) (ng/ml) (ng/ml h) (ng/ml h) (ml/kg) | (ml/h/kg) (h)
N.°1 1,40 | 11495 11628 11770 344 170 1,30
N.° 2 0,99 | 11344 10782 10823 265 185 1,20
N.°3 2,16 | 11625 10467 10730 582 186 1,28
Media 1,52 | 11488 10959 11108 397 180 1,26
DT 0,59 141 600 575 165 9 0,05
DT numero de Crax Tmax | Tie AUCo+ AUCq.inf (ng/ml h)|  Vss CL MRT o.inf
rata (ng/ml) (h) (h) (ng/ml h) (ml/kg) | (ml/h/kg) (h)
N.°1 6880 1,5 | 3,28 24858 24926 781,0 165,3 3,46
N.° 2 4720 1 3,30 21467 21547 909,7 191,2 3,78
N.°3 5730 1,5 | 2,97 22030 22051 800,7 186,8 2,83
Media 5777 1,33 | 3,18 22785 22841 830,5 181,1 3,36
DT 1081 0,29 | 0,18 1817 1823 69,3 13,9 0,48
En las tablas siguientes respectivas se muestra el Compuesto 95 i.v. y oral:
DT ndmero de rata| Tip Co AUCo.t AUCo.inf Vz CL MRTo.inf
(h) (ng/ml) (ng/ml h) (ng/ml h) (ml/kg) | (ml/h/kg) (h)
N.°1 9,46 2519 7683 15275 1601 1788 131
N.° 2 4,71 3144 7735 10570 1131 1286 189
N.°3 7,90 5356 10881 18516 1043 1231 108
Media 7,36 3673 8767 14878 1258 1435 143
DT 2,42 1491 1832 3996 300 307 42
DT ndmero de Crax Tmax | T2 AUCo.t AUC.inf Vss CL MRTo.inf
rata (ng/ml) (h) (h) (ng/ml h) (ng/ml h) (ml/kg) | (ml/h/kg) (h)
N.°1 639 4,00 | 9,96 4041 11056 3225 224 4,40
N.° 2 1380 4,00 | 12,86 9183 29968 1536 83 4,38
N.°3 1200 1,00 | 9,75 5774 13863 2517 179 3,92
Media 1073 3,00 | 10,86 6333 18296 2426 162 4,24
DT 386 1,73 | 1,74 2616 10206 848 72 0,27

Los compuestos seleccionados son eficaces en un modelo de xenoinjerto de raton. El procedimiento se adaptd
respecto a un protocolo previo publicado (Small molecule targeting the Hec1Nek2 mitotic pathway suppresses tumor
cell growth in culture and in animal. Cancer Res. 2008 Oct 15;68(20):8393-9). De forma mas especifica, se
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adquirieron ratones atimicos hembra BALB/c (nu/nu) (5-8 semanas) de Lasco (Taiwan). Los animales se
mantuvieron en condiciones especificas exentas de patdgenos y se les administré alimento y agua ad libitum. La
instalacion y todos los procedimientos que conllevan animales se llevaron a cabo de acuerdo con protocolos
aprobados por la IACUC en DCB. Para la_implantacion subcutanea de células MDA-MB-468 y MDA-MB-231, se
inyectaron subcutaneamente células (1 x 10” en gel matriz /animal, y 0,5 x 10’ /animal, respectivamente) en la region
submaxilar derecha. Después de 10 dias de la implantacion del tumor, se trataron los ratones (i.v., QD/21 ciclos o
via oral, QD/28 ciclos en total) con vehiculo A (DMSO al 5 %, Cremophor al 10 %, H2O al 85 %), o compuestos
candidatos formulados en vehiculo A (7,5-150 mg/kg peso corporal). Se realizaron medidas del diametro
perpendicular de cada tumor con calibradores digitales y el volumen del tumor se calcul6 usando la formula (L x W x
W)/2, en la que L y W representan la longitud y la anchura, respectivamente. Los pesos corporales se midieron tres
veces a la semana. La inhibicién del crecimiento del tumor media de cada grupo tratado se comparé con el control
con vehiculo y se calculd un valor de inhibicion de crecimiento del tumor usando la formula: [1-(T/C) x100 %].

El efecto in vivo de compuestos contemplados sobre el volumen del tumor en ratones atimicos es facilmente
evidente a partir de los graficos de las Figuras 5A y 5B. A pesar de la reduccion del tumor, el peso corporal
permanecio constante en todos los casos (datos no mostrados).

Sera evidente para los expertos en la técnica que son posibles muchas modificaciones ademas de las ya descritas
sin apartarse de los conceptos de la invencion del presente documento. La materia objeto de la invencion, por tanto,
no queda limitada salvo en el ambito de las reivindicaciones adjuntas.

Ademas, en la interpretacion de la memoria descriptiva y de las reivindicaciones, todos los términos deberan ser
interpretados en el sentido mas amplio posible consistente con el contexto. En particular, los términos “comprende” y
“que comprende” se interpretaran cuando se hace referencia a elementos, componentes o etapas de una forma no
exclusiva, indicando que los elementos, componentes o etapas a los que se hace referencia pueden estar presentes,
o ser utilizados, o combinarse con otros elementos, componentes o etapas a los que no se hace referencia de forma
expresa. Cuando en la memoria o reivindicaciones se hace referencia a al menos uno de algo seleccionado del
grupo que consiste en A, B, C, .... y N, el texto se interpretara como que requiere solo un elemento del grupo, no A
mas N, o B mas N, etc.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una estructura de acuerdo con la Féormula |

R! R2

O
N RS
3 || D NH
R4 S
Formula |
5 R'es alcoxi, OR,, SR4, 0 -S(0)2R,, en la que
R4 es alquilo, o arilo opcionalmente sustituido con alquilo, haloalquilo, alcoxi, y/o halégeno;
Rz, R3, son alquilo C+-Cg; R*es hidrogeno o alquilo C1-Cs; y
R’ es piridinilo opcionalmente sustituido con halégeno

2. El compuesto de la reivindicacion 1; en el que R, es arilo opcionalmente sustituido con haloalquilo, alcoxi, y/o
10 halégeno, R? y R® son alquilo C1-Cs, y en el que R® es piridinilo opcionalmente sustituido con halégeno.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene una estructura de acuerdo con la Formula Il

¥1-I XY R'
S :

N
2 || D—NH
R3 S

In

Formula Il
en la que X' y X2 son independientemente H, alquilo, halégeno, ORg;
15 Yes O, S, oSOy
R1, R? son alquilo C4-Ce, R%es H;

nesO0;
Ra
c
R | N
WO R
O

O

20 4. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene una estructura de acuerdo con la Férmula llI

enla que R, Ry, Rcy Rg en son independientemente hidrégeno o haldégeno.
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X Y. R
0
X2 N n
Rz |l D—NH
R3 S

Formula lll
enla que X1, X2, y X3 son independientemente H, alquilo, halégeno, o OR;;

YesO,S, oSO

5 R1, R? son alquilo, R%es H; nes 0;
S N P
e e e

o)
Ao O D

N
S™
Y
Ra
RS
)
Y R
Rd
es Y
en la que Ra, Ry, Rcy Rg en : son independientemente hidrégeno o halégeno.

5. El compuesto de la reivindicacién 4 enlaque Y es O u S.

10 6. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene una estructura seleccionada del grupo que consiste en
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W30 T T b0
TRt e

OV, 5000, 3
Q — 0 —
N N
| D—NH \ |N\>—NH \ /"
S * S b
O, 3 O 5
o =
0 N MeO »_CN
\%NyH—C \ N\%NH \_
S ]
AT X o~
e ; N\>—N|>-|_<\:;N
s Y

0,
o
0 —
eQ
N N
Ty 3G
S

7. Una composiciéon farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1, en una concentracion eficaz para alterar la union Hec1/Nek2 en un paciente cuando
la composicion se administra al paciente.

MeO

5 8. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 7, que comprende ademas un farmaco que interfiere con la
formacion o degradacion de microtubulos,

0 en la que el compuesto es un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6.

9. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 6 para alterar la unién Nek2/Hec1; en el que el uso no
se practica en el cuerpo de un ser humano o animal.

10 10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 6 para su uso en el tratamiento de una enfermedad
neoplasica cancerosa que esta asociada con disfuncién y/o sobreexpresion de Hec1.
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ICsoen Linea celular de tumor sélido Leucemia
uM
HelLa MDA- MDA- PC-3 K562 *KG-1 MV4-11 RS4;11
MB468 MB231
1 0,6731 0,3500 0,3000 0,545 0,4296 0,5206 1,504 1,287
82 0,1620 0,1200 0,0960 0,165 0,0520 0,1092 0,560 0,218
95 0,0486 0,0370 0,0320 0,0600 0,0349 0,0289 0,231 0,254
99 0,0427 0,0400 0,0200 0,0580 0,0163 0,0187 0,188 0,096
Figura 1A
ICsoen Células normales
uM
WI-38% RPTEC *HuVec *HAoSMC
1 >10 >10 >9 >9
82 >10 >10 >9 >9
95 >10 >10 >9 >9
99 >10 >10 >9 >9
Figura 1b
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P Nek2

93

=
e " \\\
P REUR N

Anti-actina

Figura 2A

Entrada
iP: Nek2 .

igG CTR %5 99 117  1IgG CTR 95 99 117

JAnti-actina

Figura 2B

DMSO 42 82 95

Figura 2C
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DMSO 85 (1ul) 98 {1uM)
Tiempo(h) ¢ 2 4 & & 16 § 2 4 6 8 16 0 2 4 6 8 16

RPN
BEOCE

Actina. =

Figura 2D

L O .

\ RN

Figura 3
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¥ 423y o inhibicion %

RSN

Cinasa

Compuestos

CHKI =10 =10 16
CHR2 =10 =16 o)
Cdk1/ciclina B - 10 i
Aurora A = b
Aurcra B > 18 - i
miOR S0 BT : 10
Pi3Ka =10 =10 10
PRI =10 Se L 16 k
VEGIR-2 il - 16 16
PDGERS > 10
=10

BOGFRCTTROM ) 10 16 ¥
FGFE-R =10 e
B-Rafi{V 60} St :
“‘;_!zsf B e B 10 ‘
Jix] S -
e-Mek ~ 1 .10
} Ki¢ 10 o, "

Figura 4

Volumen del tumor (mn?)

Modelo de xenoinjerto MDA-MB-231, 95

~s~Control vehiculo - PO/QDx28

7S oomie Q5

e G

(%]

15

[l
o

25

B Lo B ..—.,., i

75 mpk -PO/QD x28

Figura 5A
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Volumen del tumor (mn?)

Modelo de xenoinjerto MDA-MB-231, 99

B0 L
i ~+~Control vehiculo - PO/QDx28
80 w99 e

95 150 mpk -PO/QD %28

PLONE

Dia

14

16

Figura 5B
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