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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos y uso de los mismos como moduladores del receptor de tirosina quinasas de tipo llI
Campo

Se proporcionan en la presente memoria compuestos heterociclicos, que incluyen compuestos de benzotiazolilo,
benzoxazolilo y quinazolilo. En algunas realizaciones, los compuestos son moduladores del receptor tipo Il de la
familia de tirosina quinasas. En otras realizaciones, los compuestos son moduladores de quinasas CSF1R, FLT3,
KIT, y/o PDGFRB. También se proporcionan composiciones que comprenden los compuestos y el uso de los
mismos. Los compuestos proporcionados son utiles en el tratamiento, prevencion o mejora de una enfermedad o
trastorno relacionado con la actividad de quinasas de CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFRf, o uno o mas sintomas
asociados con dichas enfermedades o trastornos.

Antecedentes

Las proteina quinasas (PK) son enzimas que catalizan la fosforilacién de grupos hidroxi en restos de tirosina, serina
y treonina de proteinas. Los receptores tirosina quinasas (RTK) son una subfamilia de proteina quinasas que tienen
una funcioén critica en la sefalizacion y estan implicadas en el proceso de la tumorigénesis que incluye proliferacion,
celular, supervivencia, angiogénesis, invasion y metastasis. Una clase de RTK conocida como la familia de tirosina
quinasas de receptores de tipo lll, que incluye los receptores PDGFR a, PDGFR B, FLT3, KIT, VEGFR y CSF1R, se
ha implicado en diferentes enfermedades proliferativas e inflamatorias.

CSF1R (también conocido como receptor del factor de estimulaciéon de colonias de macréfagos (M-CSFR) o fms) es
un receptor para el factor estimulador de la colonia de macréfagos (M-CSF o CSF-1). La unién del ligando CSF-1 a
su receptor da como resultado la dimerizacion y autofosforilacion del receptor y conduce a la activacion de las rutas
de transduccion de sefiales corriente abajo incluyendo las rutas de PI3K/Akt y de proteina quinasas activadas por
mitdbgenos MAPK. La activacion de CSF1R conduce a la proliferacion, superveniencia, motilidad y diferenciacion de
células del linaje de monocitos/macréfagos y por lo tanto, tiene una funcién en el desarrollo normal de tejidos y la
defensa inmunitaria. La activaciéon de CSF1R también conduce a la proliferacion y diferenciacion de precursores de
osteoclastos y por lo tanto media el proceso de la resorcion 6sea.

Debido a su funcién en la biologia de osteoclastos, se cree que CSF1R es un objetivo terapéutico importante para la
osteoporosis y la artritis inflamatoria. Por ejemplo, la sefializacion elevada de M-CFS conduce a actividad elevada de
osteoclastos, lo que conduce a la pérdida de hueso que esta presente en la artritis y otra erosion ésea inflamatoria
(Véase Scott et al. Rheumatology 2000, 39: 122-132, Ritchlin et al. J. Clin. Invest. 2003, 111:821-831). Por lo tanto,
la inhibicion del CSF1R representa un procedimiento terapéutico prometedor para la artritis y otra erosion dsea
inflamatoria, lo que es respaldado ademas por los datos de eficacia de inhibidores de CSF1R conocidos tales como
Ki-20227 y GW2580 en modelos animales de artritis (Véase, Conwat et al. JPET 2008, 326:41-50 y Ohno et al. Eur.
J. Immunol. 2008, 38:283-291). La desregulacion del desarrollo de osteoclastos y alteracion en el equilibrio de la
resorcion 6sea y formacion de hueso que subyacen en la osteoporosis también debe tratarse con un modulador del
CSF1R.

Se ha encontrado expresion elevada o activacion del CSF1R y/o su ligando en pacientes con leucemia mieloide
aguda, cancer de préstata, mama, ovario, endometrio, colorrectal, pancreatico y una variedad de otros canceres, y
niveles elevados de M-CSF estan asociados con prondstico malo en algunos canceres (Véase, Muller-Tidow et al.
Clin Cancer Res, 2004, 10:1241-1249, Bauknecht et al. Cancer Detect. Prev., 1994, 18: 231-239; Baiocchi G et al.
Cancer 1991, 67:990-996; Kirma et al Cancer Res. 2007; Sapi et al. Exp. Biol. Med., 2004, 229:1-11; Kluger et al.
Clin. Canc. Res. 2004 10:173-177; Mroczko et al., Clin. Chem. Lab. Med. 2005 43:146-50 y Mroczko et al., Clin.
Chim. Acta 2007, 380:208-212). Los datos sugieren que el CSF1R puede ser un objetivo terapéutico valioso para
estos tumores solidos.

Los primeros estudios han asociado la expresion elevada de M-CSF con mayor infiltracion de leucocitos en tumores
soélidos en canceres de mama y ovario humanos (Scholl et al. J. Natl. Cancer Inst. 1994, 86:120-126, Tang et al. J.
Cell. Biochem. 1990, 44:189-198). Estudios adicionales han mostrado que M-CSF es una de las diferentes
citoquinas implicadas en el reclutamiento de macrofagos asociados con tumores (TAM) que contribuyen a la
angiogénesis tumoral y avance tumoral a la metastasis y mas recientemente, que el inhibidor preclinico GW2580
inhibe la metastasis tumoral y angiogénesis en experimentos de xenoinjertos de tumores en ratones (Priceman et al.
Blood 2010 115(7): 1461-1471). Se cree que la actividad de osteoclastos estimulada subyace en la fisiopatologia de
la metastasis 6sea. (Lipton, J. Support. Oncol. 2004 2:205-220). Las lesiones 6seas metastasicas producen la
pérdida dsea localizada significativa y conducen a la morbilidad 6sea, sintomas que incluyen dolor dseo, fracturas
6seas e hipercalcemia. Por lo tanto, la inhibicion del CSF1R puede por lo tanto proporcionar terapia para tumores
solidos y cancer metastasico incluyendo metastasis al hueso.

Otro miembro de la familia de los PDGFR, FLT3 (también llamado FIk2), tiene una funcion importante en la
proliferacion y diferenciacion de citoblastos hematopoyéticos y se encuentra la mutaciéon activante o exceso de
expresion de este receptor en la LMA (Véase, Heinrich Mini-Reviews en Medicinal Chemistry 2004, 4(3):255-271,
Kiyoi et al. Int J Hematol, 2005 82:85-92). Se han desarrollado mas de una docena de inhibidores de FLT3
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conocidos y algunos han mostrado efectos clinicos prometedores contra la LMA (Véase, Levis et al. Int J Hematol.
2005 82:100-107). El receptor FLT3 también es expresado en una parte grande de progenitores de células
dendriticas y la estimulacion del receptor causa la proliferacion y diferenciacion de estos progenitores en células
dendriticas (DC). Puesto que las células dendriticas son los iniciadores principales de la respuesta inmunitaria
mediada por linfocitos T, incluyendo la respuesta inmunitaria autorreactiva, la inhibicién de FLT3 es un mecanismo
para la regulacion por disminucion de las respuestas inflamatorias y autoinmunitarias mediadas por DC. Un estudio
muestra que el inhibidor de FLT3 CEP-701 es eficaz en la reduccion de la pérdida de mielina en la encefalomielitis
autoinmune experimental (EAE), un modelo de ratén para la esclerosis multiple (Véase, Whartenby et al. PNAS 2005
102: 16741-16746). Se encuentra un nivel alto de ligando FLT3 en el suero de pacientes con histiocitosis de células
de Langerhans y lupus eritematoso sistémico, que ademas implica la sefalizacion de FLT3 en la desregulacion de
progenitores de células dendriticas en esas enfermedades autoinmunitarias (Véase, Rolland et al. J. Immunol. 2005
174:3067-3071).

KIT (o el receptor de factor de citoblastos, o SCFR) es otro miembro de la familia de RTK, y la presencia de
mutaciones de kit es un marcador diagndstico clave para tumores de estroma gastrointestinal (GIST) (Duensing et
al. Cancer Investigation 2004, 22(1):106-116). Gleevec® (mesilato de imatinib o STI571), el primer inhibidor de RTK
aprobado por la FDA aprobado originalmente para la leucemia mieloide cronica mediada por c-Abl, logré la
aprobacion de la FDA para los GIST en 2002 y ha validado el procedimiento molecular de la inhibicion del Kit para el
tratamiento de GIST. (Giorgi y Verweij, Mol. Cancer Ther. 2005 4(3):495-501). Las mutaciones de ganancia de
funcién del receptor Kit también estan asociadas con los citoblastos/leucemia mieloide y seminomas/disgerminomas
(Blume-Jensen, Nature 2001 411(17): 355-365. También se han identificado mutaciones de KIT en determinados
melanomas y se reconoce como un potencial objetivo terapéutico para el melanoma (Curtain et al. J Clin. Oncol.
2006 24(26):4340-4346).

Sigue siendo necesaria la identificacion de moléculas pequefias que inhiben RTK, en particular compuestos utiles
para el tratamiento de enfermedades mediadas por CSF1R, FLT3, PDGFR y/o KIT.

Resumen

Se proporcionan en la presente memoria compuestos de férmula VIlIb o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisomeros individuales, mezcla de estereoisdbmeros o mezcla racémica de
estereoisomeros. En alguna realizacion, los compuestos tienen actividad como moduladores de quinasas CSF1R,
FLT3, KIT, y/o PDGFR. Los compuestos sin utiles en tratamientos médicos, composiciones farmacéuticas y para la
modulacién de la actividad de quinasas CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFR, incluyendo las formas de tipo natural y/o
mutadas de las quinasas CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFR. En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados
en la presente invencion tienen actividad como moduladores de las quinasas CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFR. En
una realizacion, los compuestos para usar en las composiciones y métodos proporcionados en la presente memoria
tienen la formula VIib.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula I:

W2
WB"A\VW A >_/

\ _(_/ | Y/ N _p
weE In W\W/ N Y—R

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:

|

R’ y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, deuterio, halégeno, hidroxilo y alcoxi, o
R'y R?juntos forman =0;

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido
conunoomas,ode1a3,01,2o0 3 grupos seleccionados de Q1;

cada Q' es independientemente deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R'N(R)(R*), -RYSR*, -R'C(J)RY, -R'C(J)OR* -R'C(UNR"(R?, -R'S(OXR", -R“N(R)C(J)R,
-R'N(RYC(J)OR*, -R'N(RYS(OXR", =NOR? o -C(=NR)N(R)OR*, donde los grupos alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% ode1a3 grupos Q% cada Q° se
selecciona independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;
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Y es -(CR°R®)-,

R® y R® son cada uno independientemente hidrogeno, deuterio, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o
hidroxialquilo;

ZesO,So NR7;

R es hidrégeno, deuterio o alquilo;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, deuterio, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es un arilo, heteroarilo o heterociclilo biciclico o triciclico opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados de QZ;

W'es No C;

W?es N, NR¥ o0 CR*;
W3es N, NR'™ o CR';
W*es N'NR""? 0 CR""™;

R% R® R' R'® R"@y R'" se seleccionan como sigue:

11b

i) R% R'% y R'@ son cada uno |ndepend|entemente hidrégeno, deuterio o alquilo y R® R'® y R son cada

uno independientemente hidrégeno o Q%o

”) RQa y R10b RQa y R1Oa RQb y R10b RQb y R1Oa 10b y R11a 10a y R11b 10a y R11b o R10b y R11b junto con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarllo 0 heter00|cI|Io opcmnalmente sustituido con
unoomas,ode1a 3 o 1, 2 0 3 grupos seleccmnados de Q% y el resto de R¥oR" es hidrégeno, deuterio o
alquilo; y el resto de R® o R11b es hidrégeno o Q%o

III) RQa y R10b RQa y R1Oa RQb y R10b RQb y R1Oa R10b y R11a R1Oa y R11b R1Oa y R11b o R10b y R11bjunto con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclilo opcionalmente condensado
con un anillo de fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas, o de 1 a 3 o1, 2 0 3 grupos seleccmnados de
Q% y el resto de R¥0oR"es hidrégeno, deuterio o alquilo y el resto de R® o R11b es hidrégeno o Q%

cada Q% es independientemente halégeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
halogenoalquenilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
C|cloalquenllalqullo arilo, aralquﬂo heteroarilo, heteroaralquno heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -
ROR"OR* -R"OR" N(Ry)(R ), R'NR"RY), -R'SRY, -R'CU)RY, -R'CU)ORY -R'CUNR"NRY, -
R“C(J)R" N(Ry)(R) -R'C(J)N(R")OR*, -C(=NORMR* -R“S(O)R", -R”N(RX)C(J)RX, -R"N(RYC(J)OR*, -
RN(R)S(O)XR" o -C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y heter00|cI|Io estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos Q* en una realizacion, de 1 a 3 grupos Q*, cada Q* se selecciona independientemente de
halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R® es independientemente hidrogeno o alquilo;
cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrogeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, cianoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) RY y R? son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R” y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unidos, forman un heterociclilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q"; cada Q se selecciona independientemente de
halégeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquno hidroxialquilo, aminoalquilo, alquenilo,

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 586 527 T9

alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo,
heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o02;y

q es un numero entero de 0-4,

en donde los compuestos se selecmonan de modo que: i) cuando W es CH; W'es C;Zes S;R' es hldrogeno
o hidroxilo y R es hidrégeno, o R' y R? juntos forman =O; el anillo A no es piridina; ii) cuando W es CH; W es
N; Zes S; R’ y R? son hldrogeno entonces el anillo A no es pirrolidina; iii) cuando W es CH, Z es NH R y R?
juntos forman =0, q es 0 y R* es piridinilo, el anillo A no es fenilo, iv) cuando W es CH, Z es NH, R' y R Juntos
forman =0, q es 0, y R* es fenilo, entonces el anillo A no es pirrolidina, y v) cuando Z es N, uno de R' y R? es
metilo y el otro de R y R? es H, qesO0,y R®es piridina, y W'es N, el anillo A no puede ser piperidina, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina o isoindolina.

En una realizacién, el compuesto proporcionado en la presente memoria es un compuesto de férmula Vllb. En una
realizacion, el compuesto proporcionado en la presente memoria es una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto de férmula Vllb. En una realizacién, el compuesto proporcionado en la presente memoria es un solvato
del compuesto de férmula VIIb. En una realizacion, el compuesto proporcionado en la presente memoria es un
hidrato del compuesto de formula Vllb. En una realizacién, el compuesto proporcionado en la presente memoria es
un profarmaco del compuesto de férmula Vilb. En una realizacion, el compuesto proporcionado en la presente
memoria es un clatrato del compuesto de formula Vlib.

También se proporcionan composiciones farmacéuticas formuladas para administrar por una via y medios
adecuados, que contienen concentraciones eficaces de uno o mas de los compuestos proporcionados en la
presente invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables, hidratos y profarmacos, y que opcionalmente
comprenden al menos un vehiculo farmacéutico.

En una realizaciéon, las composiciones farmacéuticas suministran cantidades eficaces para el tratamiento,
prevencion o mejora de enfermedades o trastornos que son modulados por o les afectan de otra forma las quinasas
CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFR, o uno o mas sintomas o causas de los mismos. Dichas enfermedades o trastornos
incluyen sin limitacion canceres, enfermedades proliferativas no malignas, aterosclerosis, reestenosis después de
angioplastia vascular, trastornos fibroproliferativos, enfermedades o trastornos inflamatorios relacionados con la
disfuncion inmunitaria, enfermedades infecciosas y/o enfermedades o trastornos relacionados con la disfuncion
inmunitaria, enfermedades infecciosas y/o enfermedades o trastornos que se puede tratar, prevenir o atender por
modulacién de la actividad, unién o distribucién subcelular de quinasas, en donde dichos métodos comprenden
administrar a un sujeto, p. €j., un ser humano que necesite dicho tratamiento, prevencion o atencién, una cantidad
terapéutica y profilacticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria.

También se proporcionan en la presente memoria terapias de combinacién usando uno o mas compuestos o
composiciones proporcionados en la presente memoria, o sus derivados farmacéuticamente aceptables, en
combinacion con otros agentes farmacéuticamente activos para el tratamiento de las enfermedades y trastornos
descritos en la presente memoria.

En una realizacion, dichos agentes farmacéuticos adicionales incluyen uno o mas agentes quimioterapéuticos,
agentes antiproliferativos, agentes antiinflamatorios, agentes inmunomoduladores o agentes inmunosupresores.

Los compuestos o composiciones proporcionados en la presente memoria, o sus derivados farmacéuticamente
aceptables, se pueden administrar simultaneamente con, antes de, o después de la administracién de uno o mas de
los agentes anteriores. También se proporcionan composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto
proporcionado en la presente memoria y uno o mas de los agentes anteriores.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de la invencion para usar en
métodos de tratamiento, prevencion o mejora de una enfermedad o trastorno que se modula o le afecta de otra
forma las quinasas CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFR, tales como quinasas CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFR@ de tipo
natural y/o mutantes, o uno o mas sintomas o causas de los mismos.

En la practica de los métodos, se administran cantidades eficaces de los compuestos o composiciones que
contienen concentraciones de los compuestos terapéuticamente eficaces, que se formulan por suministro sistémico,
incluyendo el suministro parenteral, oral o intravenoso, o por aplicacion local o tdpica, a un individuo que presenta
los sintomas de la enfermedad o trastorno que se va a tratar. Las cantidades son eficaces para mejorar o eliminar
uno o mas sintomas de la enfermedad o trastorno.

Se proporciona ademas un envase o kit farmacéutico que comprende uno o mas recipientes llenos con uno o mas
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de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas. Opcionalmente asociado con dicho o dichos recipientes
puede haber una informacién en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la fabricacién, uso o
venta de los productos farmacéuticos o bioldgicos, cuya informacion refleja la aprobacion por la agencia de la
fabricaciéon, uso o venta para la administracion humana. El envase o kit puede estar etiquetado con informacion
relativa al modo de administracion, secuencia de administracion de farmacos (p. €j., por separado, secuencial o
simultaneamente), o similares.

Estos y otros aspectos de la materia objeto descrita en la presente memoria se haran evidentes tras la referencia a
la siguiente descripcion detallada.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 representa la inhibicién in vivo de la proliferacion de células tumorales M-NFS-60 dependiente de CSF-1,
en la cavidad peritoneal de ratones atimicos nu/nu por la administracién de uno de los compuestos descritos en la
presente memoria que tiene la formula | (Compuesto A).

La figura 2 representa la inhibicién in vivo de la proliferacion de células tumorales M-NFS-60 dependiente de CSF-1,
en la cavidad peritoneal de ratones atimicos nu/nu por la administracién de uno de los compuestos descritos en la
presente memoria que tiene la formula | (Compuesto B).

La figura 3 representa la inhibicién in vivo de la hipercalcemia inducida por PTHrP por la administracion del
compuesto A que tiene la féormula |, en ratones BDF1 estimulados dos veces al dia durante 7 dias con PTHrP
recombinante 0,5 mg/kg, medido por los niveles de TRAPC5B en el suero, un marcador de resorcion 6sea.

La figura 4 representa la inhibicién in vivo de la hipercalcemia inducida por PTHrP por la administracion del
compuesto B que tiene la féormula |, en ratones BDF1 estimulados dos veces al dia durante 7 dias con PTHrP
recombinante 0,5 mg/kg, medido por los niveles de TRAPC5B en el suero, un marcador de resorcion 6sea.

La figura 5 representa la inhibicion in vivo de la induccion de MCP-1 en ratones Balb/c tratados con el compuesto A
que tiene la férmula |, antes de la estimulacién con M-CSF.

La figura 6 representa la inhibicién in vivo de la induccion de MCP-1 en ratones Balb/c tratados con el compuesto B
que tiene la férmula |, antes de la estimulacién con M-CSF.

Descripcion detallada

Se proporcionan en la presente memoria compuestos de férmula Vb que tienen actividad como moduladores de las
CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFR@ quinasas. Se proporcionan ademas los compuestos de la invencion para usar en
métodos de tratamiento, prevencion o mejora de enfermedades que son moduladas por las quinasas CSF1R, FLT3,
KIT y/o PDGFRp, y composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas utiles para dichos métodos. Esto se
describe con detalle en la siguiente seccion.

A. Definiciones

Salvo que se defina de otra forma, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria tienen el
mismo significado que entiende normalmente el experto en la técnica. En el caso de que haya una pluralidad de
definiciones para un término de la presente memoria, prevalecen los de esta seccion salvo que se exponga otra
cosa.

“Alquilo” se refiere a un grupo de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que consiste solamente en atomos de
carbono e hidrogeno, que no contiene insaturacion, que tiene de 1 a 10, de 1 a 8m de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de
carbono, y que esta unido al resto de la molécula por un enlace sencillo, p. €j., p. €j., metilo, etilo, n-propilo, 1-
metiletilo (iso-propilo), n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetiletilo (t-butilo), y similares.

"Alquenilo” se refiere a un grupo de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que consiste solamente en atomos de
carbono e hidrégeno, que contiene al menos un doble enlace, que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, y que esta
unido al resto de la molécula por un enlace sencillo o un doble enlace, p. €j., etenilo, prop-1-enilo, but-1-enilo, pent-
1-enilo, penta-1,4-dienilo, y similares.

"Alquinilo" se refiere a un grupo de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que consiste solamente en atomos de
carbono e hidrégeno, que contiene al menos un triple enlace, que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, y que esta
unido al resto de la molécula por un enlace sencillo o un triple enlace, p. €j., etinilo, prop-1-inilo, but-1-inilo, pent-1-
inilo, pent-3-inilo y similares.

"Alquileno" y "cadena de alquileno" se refiere a un radical divalente insaturado de cadena lineal o ramificada que
consiste solamente en atomos de carbono e hidrogeno, que no contiene insaturacion y que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono, p. ej., metileno, etileno, propileno, n-butileno y similares. La cadena de alquileno puede estar unida al resto
de la molécula por cualesquiera dos carbonos en la cadena.
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"Alguenileno" o "cadena de alquenileno” se refiere a un radical divalente insaturado de cadena lineal o ramificada
que consiste solamente en atomos de carbono e hidrégeno, que tiene de 2 a 8 atomos de carbono, en donde la
insaturacion esta presente solo como dobles enlaces y en donde el doble enlace puede existir entre cualesquiera
dos atomos de carbono en la cadena, p. €j., etenileno, prop-1-enileno, but-2-enileno y similares. La cadena de
alquenileno puede estar unida al resto de la molécula por cualesquiera dos carbonos en la cadena.

"Alquinileno" o "cadena de alquinileno" se refiere a un radical divalente insaturado de cadena lineal o ramificada que
consiste solamente en atomos de carbono e hidrégeno, que tiene de 2 a 8 atomos de carbono, en donde la
insaturacion esta presente solo como triples enlaces y en donde el triple enlace puede existir entre cualesquiera dos
atomos de carbono en la cadena, p. gj., etinileno, prop-1-inileno, but-2-inileno, pent-1-inileno, pent-3-inileno y
similares. La cadena de alquinileno puede estar unida al resto de la molécula por cualesquiera dos carbonos en la
cadena.

“Alcoxi” se refiere al grupo que tiene la féormula -OR en donde R es alquilo o halogenoalquilo. Un “alcoxi
opcionalmente sustituido” se refiere al grupo que tiene la formula OR en donde R es un alquilo opcionalmente
sustituido como se define en la presente memoria.

“Amino” se refiere a un radical que tiene la formula -NR'R” en donde R’ y R” son cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo o halogenoalquilo. Un “amino opcionalmente sustituido” se refiere a un radical que tiene la férmula
-NR’'R” en donde tanto R’ como R” son alquilo opcionalmente sustituido como se define en la presente memoria.

“Arilo” se refiere a un grupo de sistema de anillo carbociclico, incluyendo sistemas de anillos C¢-C1s monociclicos,
biciclicos, triciclicos, tetraciclicos, en donde al menos uno de los anillos es aromatico. El arilo puede ser totalmente
aromatico, ejemplos de los cuales son fenilo, naftilo, antracenilo, acenaftilenilo, azulenilo, fluorenilo, indenilo y
pirenilo. El arilo también puede contener un anillo aromatico en combinacién con un anillo no aromatico, ejemplos de
los cuales son acenafeno, indeno y fluoreno.

"Cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonato monociclico o biciclico monovalente estable, que consiste
solamente en atomos de carbono e hidrégeno, que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, que esta saturado, p. €j.,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, decalinilo, norbornano, norborneno, adamantilo, biciclo[2.2.2]octano
y similares.

"Cicloalquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado monociclico o biciclico estable que consiste solamente en
atomos de carbono e hidrégeno, que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, que esta parcialmente insaturado. Los
ejemplos de cicloalquenilo incluyen ciclopropeno, ciclobutileno, ciclopenteno y ciclohexeno.

"Halogeno-*, "halégeno" o "haluro" se refieren a F, Cl, Bro .

“Halogenoalquilo” se refiere a un grupo alquilo, en algunas realizaciones, grupo alquilo C1.6 en el que uno o mas
atomos de hidrégeno se sustituyen por halégeno. Dichos grupos incluyen, pero no se limitan a clorometilo,
trifluorometilo, 1-cloro-2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2-fluoropropilo, 2-fluoropropan-2-ilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,1-
difluoroetilo, 1,3-difluoro-2-metilpropilo, 2,2-difluorociclopropilo, (trifluorometil)ciclopropilo, 4,4-difluorociclohexil y
2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etilo.

"Heterociclo" o "heterociclilo" se refiere a un radical de anillo no aromatico de 3 a 15 miembros estable, que consiste
en atomos de carbono y de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre. En una realizacion, el radical de sistema de anillo heterociclico puede ser un sistema de anillo monociclico,
biciclico o triciclico, o anillo monociclico, que puede incluir sistemas de anillo condensados o con puente; y los
atomos de nitrogeno o azufre en el sistema de anillo heterociclico pueden estar opcionalmente oxidados; el atomo
de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado; y el radical heterociclico puede estar parcial o totalmente
saturado. El sistema de anillo heterociclico puede estar unido a la estructura principal en cualquier heteroatomo o
atomo de carbono que dé como resultado la creacién de un compuesto estable. Los radicales heterociclicos de
ejemplo incluyen, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, pirrolidinilo, oxetanilo, azetidinilo, quinuclidinilo,
octahidroquinolizinilo, decahidroquinolizinilo, azabiciclo[3.2.1]octanilo, azabiciclo[2.2.2]octanilo, isoindolinilo, indolinilo
y otros.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo heterociclilo como se ha definido antes que es aromatico. El grupo heteroarilo
incluye, pero no se limita a grupos monociclilo, biciclilo y triciclilo, y puede estar unido a la estructura principal en
cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado la creacién de un compuesto estable. Los
ejemplos de dichos grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a: furanilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
pirimidinilo, piridinilo, piridazinilo, tiazolilo, tienilo, bencimidazolilo, imidazo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
imidazo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo y otros.

"Heterociclilalquilo" se refiere a un grupo de formula -R;Re en donde R, es un grupo alquilo como se ha definido
antes y Re es un grupo heterociclilo como se define en la presente memoria, donde el grupo alquilo R, puede estar
unido al atomo de carbono o al heteroatomo del grupo heterociclilo Re. El grupo alquilo y el grupo heterociclilo pude
estar opcionalmente sustituido como se define en la presente memoria.
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“Clso” se refiere a una cantidad, concentracion o dosis de un compuesto de ensayo particular que logra una
inhibicién de 50% de una respuesta maxima, tal como crecimiento celular o proliferacion medida por cualquiera de
los ensayos in vitro o basado en células descritos en la presente memoria.

“Ox0” se refiere al grupo =0 unido a un atomo de carbono.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a sales de amina, tales como, pero no limitado
a N,N-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, amoniaco, dietanolamina y otras hidroxialquilaminas,
etilendiamina, N-metilglucamina, procaina, N-bencilfenetilamina, 1-para-clorobencil-2-pirrolidin-1'-ilmetil-
bencimidazol, dietilamina y otras alquilaminas, piperazina y ftris(hidroximetillaminometano; sales de metales
alcalinos, tales como, pero no limitado a litio, potasio y sodio; sales de metales alcalinotérreos, tales como, pero no
limitado a bario, calcio y magnesio; sales de metales de transicion, tales como, pero no limitado a cinc; y otras sales
de metales, tales como, pero no limitado a hidrogenofosfato sédico y fosfato disédico; e incluyendo también, pero no
limitado a sales de acidos minerales, tales como, pero no limitado a hidrocloruros y sulfatos; y sales de acidos
organicos, tales como, pero no limitados a acetatos, lactatos, malatos, tartratos, citratos, ascorbatos, succinatos,
butiratos, valeratos, fumaratos y sulfonatos organicos.

Como se usa en la presente memoria, y salvo que se indique de otra forma, el término “hidrato” significa un
compuesto proporcionado en la presente memoria o una sal del mismo, que ademas incluye una cantidad
estequiométrica o no estequiométrica de agua unida por fuerzas intermoleculares no covalentes.

Como se usa en la presente memoria, y salvo que se indique de otra forma, el término “solvato” significa un solvato
formado de la asociacion de una o mas moléculas de disolvente con un compuesto proporcionado en la presente
memoria. El término “solvato” incluye hidratos (p. €j., monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato y similares).

Como se usa en la presente memoria, “sustancialmente puro” significa suficientemente homogéneo para aparecer
exento de impurezas facilmente detectables determinado por métodos de analisis convencionales, tales como la
cromatografia en capa fina (TLC), electroforesis en gel, cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) y
espectrometria de masas (MS), usados por los expertos en la materia para evaluar dicha pureza, o suficientemente
puro de modo que la purificacion adicional no alteraria de forma detectable las propiedades fisicas y quimicas, tales
como las actividades enzimaticas y bioldgicas de la sustancia. Los métodos para la purificacion de los compuestos
para producir compuestos sustancialmente quimicamente puros son conocidos por los expertos en la técnica. Sin
embargo, un compuesto quimicamente sustancialmente puro puede ser, una mezcla de estereoisémeros. En dichos
casos, la purificacion adicional puede aumentar la actividad especifica del compuesto.

Salvo que se exponga especificamente de otra forma en la memoria descriptiva, se entiende que la sustitucion
puede ocurrir en cualquier atomo del grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo.

Salvo que se exponga especificamente otra cosa, cuando un compuesto puede adoptar formas alternativas
tautémeras, regioisdmeras y/o estereoisémeras, se pretende que todos los isbmeros alternativos estén abarcados
dentro del alcance de la materia objeto reivindicada. Por ejemplo, cuando se describe que un compuesto tiene una o
mas formas tautémeras, se pretende que estén abarcados en la presente memoria ambos tautémeros.

Por lo tanto, los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden ser enantioméricamente puros, o ser
mezclas de estereoisémeros o diastereocisémeros.

Debe entenderse que los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden contener centros quirales.
Dichos centros quirales pueden ser de configuracion (R) o (S), o pueden ser una mezcla de los mismos. Debe
entenderse que los centros quirales de los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden sufrir
epimerizacion in vivo. Como tal, un experto en la técnica reconocera que la administracién de un compuesto en su
forma (R) es equivalente, para compuestos que sufren epimerizacion in vivo, a la administracion del compuesto en
su forma (S).

Los isdmeros oOpticamente activos (+) y (-), (R) y (S) o (D) y (L) se pueden preparar usando sintones quirales o
reactivos quirales, o se pueden resolver usando técnicas convencionales, tales como cromatografia en una fase
estacionaria quiral.

Como se usa en la presente memoria, “composicion isotdpica” se refiere a la cantidad de cada is6topo presente para
un atomo dado, y “composicion isotdpica natural” se refiere a la composicién isotdpica o abundancia que ocurre de
forma natural para un atomo dado. Los atomos que contienen su composicién isotépica natural también se pueden
denominar en la presente memoria atomos “no enriquecidos”. Salvo que se especifique de otra forma, los atomos de
los compuestos citados en la presente memoria se entiende que representan cualquier is6topo estable de ese
atomo. Por ejemplo, salvo que se indique otra cosa, cuando una posicion se designa especificamente como “H” o
“hidrégeno”, se entiende que la posicion tiene hidrégeno en su composicion isotopica natural.

Como se usa en la presente memoria, “isotdpicamente enriquecido” se refiere a un atomo que tiene una
composicion isotopica distinta de la composicion isotépica natural de ese atomo. “Isotdpicamente enriquecido” se
puede referir también a un compuesto que contiene al menos un atomo que tiene una composicién isotépica distinta
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de la composicién isotépica natural de ese atomo.

Como se usa en la presente memoria, “enriquecimiento isotdpico” se refiere al porcentaje de incorporacion de una
cantidad de un is6topo especifico en un atomo dado en una molécula en el lugar de la abundancia isotépica natural
del atomo. Por ejemplo, enriquecimiento en deuterio de 1% en una posicion dada, significa que 1% de las moléculas
en una muestra dada contienen deuterio en la posicién especificada. Puesto que la distribucion natural del deuterio
es aproximadamente 0,0156%, el enriquecimiento en deuterio en cualquier posiciéon en un compuesto sintetizado
usando materiales de partida no enriquecidos es aproximadamente 0,0156%. El enriquecimiento isotopico de los
compuestos proporcionados en la presente memoria se puede determinar usando métodos analiticos
convencionales conocidos para un experto en la materia, incluyendo espectrometria de masas y espectroscopia de
resonancia magnética nuclear.

Cuando el numero de cualquier sustituyente dado no se especifica (p. €j., halogenoalquilo), puede haber presentes
uno o mas sustituyentes. Por ejemplo, “halogenoalquilo” puede incluir uno o mas haldégenos iguales o diferentes.

En la descripcion de la presente memoria, si hay alguna discrepancia entre un nombre quimico y estructura quimica,
controla la estructura.

“Agentes antineoplasicos” se refiere a antimetabolitos (p. ej., 5-fluoro-uracilo, metotrexato, fludarabina), agentes
antimicrotubulos (p. ej., alcaloides de la vinca tales como vincristina, vinblastina; taxanos tales como paclitaxel,
docetaxel), agentes alquilantes (p. ej., ciclofosfamida, melfalan, carmustina, nitrosoureas tales como
biscloroetilnitrosourea e hidroxiurea), agentes de platino (p. ej. cisplatino, carboplatino, oxaliplatino, JM-216 o
satraplatino, CI-973), antraciclinas (p. €j., doxrubicina, daunorubicina), antibiéticos antitumorales (p. ej., mitomicina,
idarubicina, adriamicina, daunomicina), inhibidores de topoisomerasa (p. €j., etoposido, camptotecinas), agentes
antiangiogenesis (p. €j. Sutent® y Bevacizumab) o cualesquiera otros agentes citotoxicos, (fosfato de estramustina,
prednimustina), hormonas o agonistas, antagonistas, agonistas parciales o antagonistas parciales de hormonas,
inhibidores de quinasa y tratamiento de radiacion.

“Agentes antiinflamatorios” se refieren a inhibidores de metaloproteasa de la matriz, inhibidores de citoquinas
proinflamatorias (p. ej., moléculas anti-TNF, receptores de TNF solubles, e IL1), farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) tales como inhibidores de la prostaglandina sintasa (p. €j., salicilato de colina y magnesio, acido
salicilsalicilico, inhibidores de COX-1 o COX-2), o agonistas de receptores glucocorticoides tales como
corticosteroides, metilprednisona, prednisona o cortisona.

Como se usa en la presente memoria, las abreviaturas para cualesquiera grupos protectores, aminoacidos y otros
compuestos estan, salvo que se indique de otra forma, de acuerdo con su uso comun, abreviaturas reconocidas o la
Comisién de nomenclatura bioquimica IUPAC-IUB (véase, Biochem. 1972, 11:942-944).

B. Compuestos

Se describen en la presente memoria compuestos de formula I:

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:

R’ y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, deuterio, halégeno, hidroxilo y alcoxi, o
R'y R?juntos forman =0;

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido
conunoomas,ode1a3,o01,2o 3 grupos seleccionados de Q1;

cada Q' es independientemente deuterio, haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R"OR"“N(RY)(R?),
-R'N(R)(R*), -RYSRY, -R'C(J)RY, -R'C(J)OR*, -RYC(N(R)(R®», -R"“S(O}XR", -R'N(RC(J)R*
-R“N(RYC(J)OR*, -R"N(R*S(O)R", =NOR", 0 -C(=NRY)N(RY)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q> o0ode1a3 grupos Q% cada Q® se selecciona
independientemente de deuterio, haldégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;
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Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrogeno, deuterio, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o
hidroxialquilo;

ZesO,So NR7;

R’ es hidrégeno, deuterio o alquilo;

cada W es independientemente CR%o N;
R%es hidrégeno, deuterio, halégeno o alquilo;

el anillo A es un arilo, heteroarilo o heterociclilo monociclico, biciclico o triciclico opcionalmente sustituido
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;

W'esNo C;

W? es N, NR* o CR*;

W?es N, NR'™™ o CR'®;

W*es N'NR""® o CR"";

R% R® R' R'® R"@y R'" se seleccionan como sigue:

i) R% R'% y R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo, y R%® R'® y R'"® son cada uno
independientemente hidrogeno, deuterio, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) Ry R'® R®yR'® R®yR'™ R'®yR" Ry R" o R'®y R" junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1 a3, 01, 20 3 grupos seleccionados de Q% y el resto de R® R'® y R'"® son cada uno
independientemente hidrogeno, deuterio o alquilo; y el resto de Rgb, R0 y R'"'® son cada uno
independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno o alquilo; o

i) R% y R'® R® y R'® R® y R'® R'®y R'" Ry R" o R'™ y R"™ junto con los 4tomos a los que
estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclilo opcionalmente condensado con un anillo
de fenilo og)cionalmente sustituido con uno o mas, ode 1 a 3, o 1, 2 o 3 grupos seleccionados de QZ; y el
resto de R™y R% o el resto de R'* y R'® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio o alquilo;

cada Q% es independientemente haldgeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
halogenoalquenilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR,
-R'OR'OR*, -R'OR'N(R")(R),-R'N(R")(R?), -R“SR*, -R'C(J)R*, -R'C(J)OR*, -R'C(JN(R"(RY,
-R'C(JR"N(R’)(R?), -RYC(JN(R’)OR*, -C(=NORMR* -R'“S(O)R", -R"N(R)C(J)R*, -R“N(R"C(J)OR*,
-R"N(RS(O)R" 0 -C(=NR’)N(R*)OR’, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno 0 mas grupos Q4; o de 1 a 3 grupos Q4, cada Q* se selecciona independientemente de haldgeno,
deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

R%es hidrégeno o alquilo;
cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R®* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) RY y R junto con el atomo de nitrégeno al que esta unidos, forman un heterociclilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q7; cada Q7 se selecciona independientemente

10
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de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4,

en donde los compuestos se seleccionan de modo que: i) cuando W es CH; W'es C; Zes S; R' es
hldrogeno o hidroxilo y R? es h|drogeno oR' y R? juntos forman =O; el anillo A no es piridina; ii) cuando W
es CH; W es N ZesS;R' y R? son hldrogeno entonces el anillo A no es pirrolidina; iii) cuando W es CH, Z
es NH R' y R? juntos forman =0, q es 0, Y, R* es piridinilo, el anillo A no es fenilo, iv) cuando W es CH, Z es
NH, R y R? 4untos forman =0,qes 0,y R es fenllo entonces el anlllo Anoes p|rroI|d|na y v) cuando Z es
N,unodeR'y R? es metilo y el otro de R' y R? es H, gesO0,y R?es piridina, y W'es N, ring el anillo A no
puede ser piperidina, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o isoindolina.

También se describen en la presente memoria compuestos de féormula | o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisdmeros o mezcla racémica, en
donde:
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R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxilo y alcoxi, o R' y R?
juntos forman =0;

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido
con uno o mas,ode 1a3,01, 2o 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R“OR*, -R“OR"N(R")(R?), -R"N(RY)(R%), -R"SR*,
-R'C(J)R¥, -R'"C(J)OR*, -R"C(J)N(R")(R?), -R"S(O)R", -R"N(R*)C (J)R -R"N(RMC(J)OR”, -R"N(R*S(O)R",
=NOR®, o -C(=NR’)N(R*)OR’, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,
C|cloanU|Io cicloalquenilo, arllo heteroarllo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos Q% ode1a3 grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de haldégeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquno e hidroxialquilo;

Y es -(CR5R6)q;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,So NR7;

R’ es hidrégeno o alquilo;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno o alquilo;

el anillo A es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W'esNo C;

W2 es N, NR*® o CR;

W3 es N, NR'™ 0 CR'®;

W*es N, NR'" 0 CR'™;

R% R® R' R'® R"@y R'" se seleccionan como sigue:

11b

i) R% R'% y R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo, y R%® R'® y R~ son cada uno

independientemente hidrogeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) Ry R'® R®yR'® R®yR'™ R'®yR" Ry R" o R'®y R" junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillo de arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con unoomas,ode 1a 3,0

11
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1, 2 o 3 grupos seleccionados de QZ; % el resto de Rga, R'08 y R'"® son cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo; y el resto de R%® R™ y R'® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno o
alquilo;

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R“OR*, -R“OR"N(R")(R?), -R"N(RY)(R%), -R"SR*,
-R'C(J)R¥, -R"C(J)OR’, -R"C(J)N(R")(R%), -R"C(J)N(R")OR", -R"S(O)R", -R"N(R"C(J)R*, -R"N(R"C(J)OR*,
-R"N(R)S(O)R" o -C(=NR’)N(R*)OR”, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno 0 mas grupos Q4; o de 1 a 3 grupos Q4, cada Q* se selecciona independientemente de halégeno,
hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

R%es hidrégeno o alquilo;
cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R’ y R? junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman un heterociclilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q7; cada Q se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o02;y

q es un numero entero de 0-4,

en donde los compuestos se seleccionan de modo que cuando W es CH; W'es C;ZesS; R'es hidrégeno,
o hidroxilo y R? es hidrégeno, o R' y R? juntos forman =O; el anillo A no es piridina.

También se describen en la presente memoria compuestos de férmula | en donde el anillo A es heteroarilo,nes 1y
las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria. También se describen en la
presente memoria compuestos de férmula | en donde el anillo A es heteroarilo, W' es N, nes 10 2y las otras
variables son como se describen en otra parte en la presente memoria. También se describen en la presente
memoria compuestos de férmula | en donde el anillo A es heteroarilo, W'esCo N, n es 1 02y las otras variables
son como se describen en otra parte en la presente memoria.

También se describen en la presente memoria compuestos de férmula | en donde el anillo A es heteroarilo biciclico o
triciclico, y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

También se describen en la presente memoria compuestos de formula | o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisdmeros o mezcla racémica, en
donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno, halégeno, hidroxilo y alcoxi;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido
conunoomas,ode1a3,01,2o0 3 grupos seleccionados de Q1;
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cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,So NR7;

R’ es hidrégeno o alquilo;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W'esNo C;

W? es N, NR* o CR*;

W es N, NR'™ o CR'®;

W*es N, NR" o CR'™;

R% R® R' R'® R"@y R'" se seleccionan como sigue:

11b

i) R% R'% y R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo, y R%® R'® y R~ son cada uno

independientemente hidrogeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) R% y R10b R% y R1Oa R% y R10b R% y R1Oa R'0a y R11a R0 y R11a R'0a y R'™ o R y R”bjunto con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarllo o heterociclilo, o SPuonalmente sustituido
conunoomas,ode 1a 3,01, 2o0 3 grupos seleccionados de Q% y eI resto de R® R’ y R' son cada
uno independientemente hidrogeno o alquilo; y el resto de R® R'® y R11b son cada uno
independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R“OR*, -R“OR"N(R")(R?), -R"N(RY)(R%), -R"SR*,
-R'C(J)R¥, -R"C(J)OR’, -R"C(J)N(R")(R%), -R"C(J)N(R")OR’, -R"S(O)R", -R"N(R"C(J)R*, -R"N(R"C(J)OR*,
-R"N(R)S(O)R" 0 -C(=NR’)N(R*)OR’, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquen|Io arilo, heteroarllo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno 0 mas grupos Q% ode1a3 grupos Q*, cada Q* se selecciona independientemente de halégeno,
hidroxilo, alquilo, halogenoalqullo e h|dr0X|anU|Io

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4,

en donde Ios compuestos se selecmonan de modo que cuando W es CH; W'es C; Zes S; R' es hidrégeno, o
hidroxilo y R? es hidrégeno, o R’ y R? juntos forman =0; el anillo A no es piridina.

Los compuestos de formula | se seleccionan de modo que cuando W es CH; W' es C; Z es NH; R' y R? juntos
forman O yqesO,el anlllo A no es fenilo. Los compuestos de formula | se selecmonan de modo que cuando i) W
esCH;W'esC;Zes S;R'es hldrogeno o} h|dr0X|Io y R es hidrégeno, o R' y R? juntos forman =O; el anillo A no es
piridina y i) cuando W es CH; W' es C; Z es NH; R' y R? juntos forman =0O; y q es 0, el anillo A no es fenilo.
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Los compuestos descritos en Iazpresente memoria se selecmonan de modo que cuando W es CH; W'es C;Zes S;
R' es hidrégeno o hidroxilo y R® es hidrégeno, o R' y R? juntos forman =0O; entonces el anillo A no es un anillo de
heteroarilo de 6 miembros.

Los compuestos descritos en la presente memoria se seleccmnan de modo que cuando W es CH,; W'es C;ZesS;
R'es hidrégeno o hidroxilo y R? es hidrégeno, o R' y R? juntos forman =0O; entonces el anillo A es un anillo biciclico
condensado.

Los compuestos descritos en la presente memoria se seleccionan de modo que cuando W es CH; W'es N; Zes S;
R' y R? are hidrégeno, entonces el anillo A no es pirrolidina.

Los compuestos descritos en la presente memoria se seleccionan de modo que cuando W es CH; W'esN; Zes S;
R' y R? son hidrogeno, entonces el anillo A no es heterociclilo de 5 miembros.

Los compuestos descritos en la presente memoria se seleccionan de modo que cuando W es CH, Z es NH, R y R?
juntos forman =0, q es 0, y R* es piridinilo, el anillo A no es fenilo.

Los compuestos descritos en la presente memoria se seleccionan de modo que cuando W es CH, Z es NH, R y R?
juntos forman =0, qes 0,y R* es heteroarilo que contiene nitrégeno, el anillo A no es fenilo.

Los compuestos descritos en la presente memoria se seleccionan de modo que cuando W es CH, Z es NH, R y R?
juntos forman =0, qes 0,y R* es heteroarilo monociclico, el anillo A no es fenilo.

Los compuestos descritos en la presente memoria se seleccionan de modo que cuando W es CH, Z es NH, R y R?
juntos forman =0, qes 0,y R* es fenilo, entonces el anillo A no es pirrolidina.

Los compuestos descritos en la presente memoria se seleccionan de modo que cuando W es CH, Z es NH, R y R?
juntos forman =0, qes 0,y R* es fenilo, entonces el anillo A no es heterociclilo que contiene nitrégeno.

Los compuestos descrltos en la presente memorla se selecmonan de modo que cuando Z es N, uno de R y R? es
metilo y el otro de R y R? es H, qes 0,y R® es piridina, y W' es N, el anillo A no puede ser piperidina, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina o isoindolina.

Los compuestos descrltos en la presente memorla se selecmonan de modo que cuando Z es N, uno de R y R? es
metilo y el otro de R' y R?esH, gesO,y R’ es piridina, y W' es N, el anillo A no puede ser heterociclilo que contlene
nltrogeno Los compuestos descrltos enla presente memoria se seIecmonan de modo que cuando Z es N, uno de R
y R? es metilo y el otro de R' y R?esH, qesO,y R’ es piridina, y W' es N, el anillo A no puede ser heterociclilo.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula |, en donde R y R? se seleccionan
|ndepend|entemente de hidrégeno y haldégeno. En algunas reallzaC|ones R' y R? son cada uno hldrogeno Por
ejemplo, R' es hidrogeno y R es halégeno. Por ejemplo, R' y R? son cada uno halogeno Por ejemplo, R’ y R? se
seleccionan |ndepend|entemente de hidrégeno y fltor. Por ejemplo, R'es a|COXIyR es hidrégeno. Por ejemplo, R'
es hidroxi y R? es hidrégeno.

Por ejemplo, R’ es hidrégeno o alquilo. Por ejemplo, R es hidrogeno o metilo. Por ejemplo, R®es hidrégeno.

Por ejempilo, R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o
mas, ode 1 a 3, 01, 2 o 3 grupos seleccionados de Q"; cada Q' es |ndepend|entemente halégeno, oxo, alquilo,
halogenoalquilo, hidroxialquilo, C|cloanU|Io =NOH, -R"OR* 0 -R"C(O)R*, cada R" es |ndepend|entemente alquileno o
un enlace directo; y cada R* es independientemente h|drogeno o alquilo. Por ejemplo, R* es cicloalquilo o
heterociclilo, donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas Q.

Por ejemplo, R* es ciclohexilo, tetrahldrofurllo piridinilo, fenilo, morfolinilo, ciclopentilo, piperidinilo, tetrahidro-2H-
piranilo o 2,3- d|h|dro-1H-|nden|Io donde R* esta opcionalmente sustituido con unoomas,ode1a 3, 01,203
grupos seleccionados de Q'; cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
cicloalquilo, =NOH, -R"OR* 0 -R"C(O)R*, cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo; y cada R* es
independientemente hidrégeno o alquilo.

Por ejemplo, R* es cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos seleccionados de Q1; cada Q' es
independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -R"OR* 0 -R"C(O)R’,
cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo; y cada R* es independientemente hidrogeno o alquilo.

Por ejemplo, R*es ciclohexilo, opcionalmente sustituido con hidroxilo.

Por ejemplo, Y es enlace directo o (CR R) R® y R® son cada uno |ndepend|entemente hldrogeno halégeno,
alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo. Por eJempIo Y es enlace directo o (CR R® )= R® y R” son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo o hidroxialquilo. Por ejemplo, Y es enlace directo, -CH;-, -CH(CHs)-
-CH(CH20H)-.
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Por ejemplo, Z es O, S o NH. Por ejemplo, Zes O 0 S.

Por eJempIo cada W es independientemente CR®oN; y R® es hidrégeno, haldégeno o alquilo. Por ejemplo, cada W
es CR%; y R® es hidrogeno o alquilo. Por ejemplo, cada W es CH.

Por ejemplo, eI anillo A es arilo o heteroarilo, opmonalmente sustituido con uno o dos sustltuyentes seleccionados de
Q% donde Q° es heteroarilo, -R C(J)N(Ry)(R ), 0 -R'N(RYC(J)R*, donde cuando Q° es el heteroarilo, esta
opmonalmente sustituido con uno o mas alquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’ y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo; y
Jes O,NR*0 S.

Por eje flo el anillo A es heteroarilo, opcmnalmente sustituido con uno o dos sustltuyentes seleccionados de Q%
donde Q° es heteroarilo, -R C(J)N(Ry)(R ), 0 -R"N(R*C(J)R*, donde cuando Q* es heteroarilo, esta opC|onaImente
sustituido con uno o mas alquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo; y
Jes O,NR*0 S.

También se describen en la presente memoria compuestos de formula I:

w3 W><( I/>_

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxilo y alcoxi, o R' y R?
juntos forman =0;

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido
conuno o mas,ode 1a3,01, 2o 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo -R'OR*, -R"OR" N(Ry)(RZ), -R“N(Ry)(RZ), -R"“SR’,
-R'C(J C)R - R'C(J)OR%, RC(J)N(RV)(R) -R“S(O)R", -RN(R*)C (J)R -R"N(RC(J)OR*, - R*N(R*)S(O)R",

=NOR®, o -C(=NRY)N(R*)OR’, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,
C|cloanU|Io C|cloalquenllo arllo heteroarllo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos Q% ode1a3 grupos Q> cada Q® se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquno e hidroxialquilo;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,So NR7;

R’ es hidrégeno o alquilo;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;
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el anillo A es un heteroarilo o heterociclilo biciclico o triciclico opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados de Q%

W'esNo C;

W? es N, NR* o CR*;

W?es N, NR'™™ o CR'®;

W*es N, NR" o CR"™;

R% R® R' R'® R"@y R'" se seleccionan como sigue:

I) RQa y R10b RQa y R1Oa RQb y R10b RQb y R10a R10a y R11a R10b y R11a R1Oa y R11b o R10b y R11bjunto con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarllo o heterociclilo, o SE)Clonalmente sustituido
conunoomas,ode 1a 3,01, 2o0 3 grupos seleccionados de Q% y eI resto de R® R’ y R' son cada
uno independientemente hidrogeno o alquilo; y el resto de R® R y R11b son cada uno
independientemente hidrogeno, halégeno o alquilo; o

”) RQa y R10b RQa y R1Oa RQb y R10b RQb y R1Oa R1Oa y R11a R10b y R11a R1Oa y R11b o R10b y R11bjunto con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclilo opcionalmente
condensado con un anlllo de fenilo opcmnalmente sustituido con uno o mas, ode 1 a 3, 0 1, 2 o 3 grupos
seleccionados de Q% y el resto de R% y R* o el resto de R y R'" son cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo;

cada Q? es independientemente haldgeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R‘OR*, -R'OR"OR*
-R'OR'N(R")(R%), -RYR")(R%, -RYSR*, -R“C(J)R*, -RYC(J)OR*, -R'C(J)N(R’)(R?), -R'C(J)R'N(R")(R?,
-R'C(J)N(R")OR*, -C(=NORR* -R“S(O)R", -RN(RYC(J)R*, -R“N(R)C(J)OR*, -R“N(R)S(OXR" o
-C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y heter00|cI|Io estan opcmnalmente sustituidos con uno o mas
grupos Q* en una realizacion, de 1 a 3 grupos Q*, cada Q' se selecciona independientemente de
halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

R%es hidrégeno o alquilo;
cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R®* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo; o

(i) R’ y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unldos forman un heterociclilo o heteroarilo,
opmonalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q’; cada Q' se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquno hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o02;y

q es un numero entero de 0-4,

en donde el compuesto se selecciona de modo que cuando Z es N, uno de R' y R? es metilo y el otro de R'
y R? es H, qes 0,y R® es piridina, y W' es N, el anillo A no puede ser 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o
isoindolina.
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Por ejemplo, W' es N. Por ejemplo, W'esC.

Por ejemplo, W2 es N o CR®, donde R* es hldrogeno oxo hidroxilo 0 anU|Io Por ejemplo, W3 es N o CR'™, donde

R'® es hldrogeno o anU|Io Por ejemplo W* es N o CR'™, donde R'™® es hidrégeno o alquilo. Por ejemplo, W2 es
CR®; W? es CR'®; W* es N o CR"™; donde R* y R10b junto con los atomos de carbono a los que estan de
sustituyentes forman un anlllo de arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con unoo mas,ode1a3,01,20 3
grupos seleccionados de Q% R'™es hidrégeno o alquilo;

cada Q° es independientemente halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR’, -R“OR“N(RV)(RZ), -R“N(Ry)(RZ), -R"“SR’, -R”C(J)RX, -R“C(J)ORX,
-R'CUNR(RY, -R'CUN(R)OR*, -R'S(O)R", -RNRYHCWU)RY, -RN(RYC(J)OR*, -R'N(RHS(OXR" o
-C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q* cada Q* se
selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0S;y

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2.

Por ejemplo, W? es CR™; W? es CR'®; W* es N; donde R* y R'® junto con los atomos de carbono en los que estan
de sustituyentes forman un anillo de arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados de Q% donde Q es como se define en otra parte en la presente memoria. Por ejemplo, cada Q° es
independientemente halégeno, ciano, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterociclilo, -R'OR*, -R“N(Ry)(RZ), -R"SR*, -R'C(J)R¥, -R“C(J)OR*,-R"C(J)N(R")(R?), -R"C(J)N(R")OR*,
-R"S(O)R", -R"N(RNC(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR*, -R“N(R*)S(O)R" o -C(=NRY)N(RY)OR*, donde los grupos alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenllo alqumllo cicloalquilo, heteroarilo, y heterociclilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos Q* cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0S;y

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2.

Por ejemplo, n es 1 0 2. Por ejemplo, n es 1. Por ejemplo, n es 2.

Por ejemplo, g es un numero entero de 0-4. Por ejemplo, q es 0-3. Por ejemplo, q es 0-2. Por ejemplo, ges 0, 1 0 2.
Por ejemplo, g es 0. Por ejemplo, g es 1. Por ejemplo, q es 2.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula | o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos,
hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, en donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno, alcoxi y halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es enlace directo o -(CR5R6)q-:
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R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, o NR7;

R’ es hidrégeno o alquilo;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es arilo o heteroarilo;

W'esNo C;

W? es N, NR* o CR*;

W es N, NR'™ o CR'®;

W*es N, NR" o CR'™;

R% R® R'@ R'® R"@y R'" se seleccionan como sigue:

11b

i) R% R'0 y R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo; y R® R'® y R~ son cada uno

independientemente hidrogeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) R% y R10b R% y R1Oa R% y R10b R% y R1Oa R'0a y R11a R0 y R11a R'0a y R'™ o R y R”bjunto con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de arilo o heteroarllo opcmnalmente sustltwdo con uno o
mas, o de 1 a 3, o 1, 2 o 3 grupos seleccionados de Q% el resto de R%, R y R'"® son cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo; el resto de R® R10b y R"™ son cada uno independientemente
hidrégeno, halégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R“OR*, -R“OR"N(R")(R?), -R"N(RY)(R?), -R"SR*,
-R'C(J)R¥, -R"C(J)OR’, -R"C(J)N(R")(R%), -R"C(J)N(R")OR’, -R"S(O)R", -R"N(R"C(J)R*, -R"N(R"C(J)OR*,
-R"N(R)S(O)R" 0 -C(=NR’)N(R*)OR”, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquenllo arllo heteroarilo y heterociclilo grupos estan opcionalmente sustituidos
con uno 0 MAas grupos Q* cada Q* se selecciona independientemente de haldgeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1;y

g es un numero entero de 0-2.

Se describen en la presente memoria compuestos de féormula Il

W3A >S/WA/)_\ .

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno, alcoxi y halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;
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R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido
conuno o mas,ode 1a3,01, 2o 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R"N(R%)(R?*),-R"SR*, -RC(J)R*, -R“ C(J)OR -R'CUN(R"N(R?), -R'S(O)R", -RN(RC(J)R,
-R'N(RYC(J)OR*, -R'N(RY)S(O)R", =NOR?, o -C(=NR)N(R)OR*, donde los grupos alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alqumllo cicloalquilo, C|cloalquen|Io arilo, heteroarllo y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas gruposQ ode 1 a39ruposQ cada Q° se
selecciona independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

Y es -(CR5R6)q ;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S,o NR7;

R’ es hidrégeno o alquilo;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W'esNo C;

W? es N, NR* o CR*;

W?es N, NR'™ o CR'®;

W*es N, NR" o CR"™;

R% R¥® R'%? R'® R'2y R'" se seleccionan como sigue:

11b

i) R% R'% y R' son cada uno |ndepend|entemente hidrogeno o alquilo, y R%® R'® y R~ son cada uno

independientemente hidrégeno o Q%o

”) RQa y R10b RQa y R10a RQb y R10b RQb y R10a R10a y R11a R10b y R11a R10a y R11b o R10b y R11bjunt0 con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de arllo o heteroarilo, opmonalmente sustituido con uno o
mas, o de 1 a 3 o 1, 2 o0 3 grupos seleccionados de Q% eI resto de R® o R es hidrégeno o alquilo; y el
resto de R® o R"" es independientemente hidrégeno o Q

cada Q% es independientemente haldgeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, halogenoalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR,
-R"OR"OR,-R"OR"N(RY)(R?),-R"N(R")(R?), -R"“SR’, -R"C(J)R%, -R"C(J)OR*-R"C(J)N(R")(R?),
-R'C(J)R"N(R’)(R?), -R“C(J)N(R")OR*, -C(=NORR*, -R“S(O)}R", -R“N(RY)C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR’
-R"N(R)S(O)R" 0 -C(=NR’)N(R*)OR’, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquen|Io arilo, heteroarilo, y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno O mMas grupos Q* cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e h|dr0X|anU|Io

cada R% es independientemente hidrégeno o alquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):
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(i) R” y R®* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unldos forman un heterociclilo o heteroarilo,
opcmnalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q"; cada Q se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquno hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;
cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y
q es un numero entero de 0-2;

en donde los compuestos se seleccionan de modo que cuando i) W es CH; W'es C;: Z es S; R' es
hidrégeno, o hidroxilo y R? es hldrogeno oR’ y R? juntos forman =0O; el anillo A no es piridina y ii) cuando
W es CH; W' es C; Z es NH; R' y R? juntos forman =O; y q es 0, el anillo A no es fenilo.

Se describen en la presente memoria compuestos de féormula Il en donde cada Q'es independientemente halégeno,
oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -R'OR* o -RYC(O)R, cada R" es
independientemente alquileno o un enlace directo; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo; y las otras
variables son como se describen en otra parte en la presente memoria. Se describen en la presente memoria
compuestos de formula Il en donde el anillo A es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados de Q% n es 1 y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula Il

R! R?
W2, W, z R?
(A -
W W\W/ N Y—R

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:

11

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno, alcoxi y halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido
conunoomas,ode1a3, o1, 2o 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, o NR7;

R’ es hidrégeno o alquilo;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W'esNo C;

W? es N, NR* o CR*;

W?es N, NR'™ o CR'®;

W*es N, NR" o CR"™;
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R% R® R' R'® R"@y R'" se seleccionan como sigue:

11b

i) R% R'% y R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo, y R%® R'® y R~ son cada uno

independientemente hidrégeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) R% y R10b R% y R1Oa R% y R10b R% y R1Oa R'0a y R11a R0 y R11a R'0a y R'™ o R y R”bjunto con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de arilo o heteroarllo opcmnalmente sustituido con uno o
mas, o de 1 a 3, o 1, 2 o 3 grupos seleccionados de Q% eI resto de R% R'" y R'" son cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo; el resto de R*® R y R"™ son cada uno independientemente
hidrégeno, halégeno o alquilo;

cada Q? es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R"OR" N(Ry)(R ), -R N(Ry)(z), -R"“SR’,
-R'C(J)R¥, -R“C(J)OR, -R“C(J)N(Ry)(RZ) -R"C(J)N(R)OR%, RS(O)tR -R"N(R)C(J)R, - R"N(R*)C(J)OR’,
-R"N(R)S(O)R" 0 -C(=NR’)N(R*)OR”, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquenllo arllo heteroarilo, y heterociclilo grupos estan opcionalmente sustituidos
con uno 0 MAas grupos Q* cada Q* se selecciona independientemente de haldgeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e h|dr0X|anU|Io

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y

g es un numero entero de 0-2.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula Il en donde el anillo A es heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de Q* y las otras variables son como se describen en otra parte en
la presente memoria.

Por ejemplo, el compuesto de formula Il se selecciona de modo que: i) cuando W es CH W'esN; Zes S; R’ y R?

son hldrogeno entonces el anillo A no es pirrolidina; ii) cuando W es CH, Z es NH R'y R? juntos forman =0, q es 0,
y R* es fenilo, entonces el anillo A no es pirrolidina, y iii) cuando Z es N, uno de R' y R® es metilo y el otro de R' y R2
esH,qes0,y R®es piridina, y W' es N, el anillo A no puede ser isoindolina.

Se describen en la presente memoria compuestos de féormula Il, en donde el anillo A es heteroarilo biciclico o
triciclico, y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de féormula Il o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos,
hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, en donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno, alcoxi y halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido
conuno o mas,ode1a3,01, 2o 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S,o NR7;

R’ es hidrégeno o alquilo;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;
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elzanillo A es heteroarilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de
Q5

W'esNo C;

W?es N, NR¥ o0 CR*;
W3 es N, NR'™ o CR';
W*es N, NR"" o CR'™;

R% R® R' R'® R"@y R'" se seleccionan como sigue:

11b

i) R% R'% y R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo, y R%® R'® y R~ son cada uno

independientemente hidrogeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

”) RQa y R10b RQa y R10a RQb y R10b RQb y R10a R10a y R11a R10b y R11a R10a y R11b o R10b y R11bjunt0 con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarllo 0 heteromchlo opcmnalmente sustituido
conunoomas,ode 1a3,01,2o0 3 grupos selecmonados de Q@ el resto de R*, R ey R'"? son cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo; el resto de R%® R y R"™ son cada uno independientemente
hidrégeno, halégeno o alquilo; o

III) RQa y R10b RQa y R10a RQb y R10b RQb y R10a R10a y R11a R10b y R11a R10a y R11b o R10b y R11bjunt0 con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclilo opcionalmente
condensado con un anlllo de fenilo opcmnalmente sustituido con uno o mas, ode 1 a 3, 0 1, 2 o 3 grupos
seleccionados de Q% y el resto de R% y R* o el resto de R y R'" son cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R‘OR*, -R"ORYOR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R“N(R%)(R?), -RYSR*, -R'C(J)R*, -R" C(J)OR -R C(J)N(Ry)(R) -R'C(J)R"N(R*)(R?), -R“C(J)N(R’)OR’,
-C(=NORR’, -R"S(O)R", -R"N(R"C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR*, -R"N(R*)S(O)R" o0 -C(=NR")N(R")OR*, donde
los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io C|cloalquenllo arilo,
heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q* cada Q* se selecciona
independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R®* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R’ y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unldos forman un heterociclilo o heteroarilo,
opmonalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q"; cada Q’ se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquno hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;
cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y
q es un numero entero de 0-2;

en donde los compuestos se seleccionan de modo que cuando W es CH,; W' es N; Z es S; R’ y R? son
hidrégeno, entonces el anillo A no es pirrolidina. Se describen en la presente memoria compuestos de
féormula 1l o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereoisdmeros
individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, en donde:
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R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno, alcoxi y halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido
conuno o mas,ode 1a3,01, 2o 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S,o NR7;

R’ es hidrégeno o alquilo;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo o heterociclilo biciclico, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados de Q%

W'esNo C;

W? es N, NR* o CR*;

W3 es CRmb;

W* es N;

R% R% y R'® se seleccionan como sigue:

R y R'® o R® y R, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de arilo, heteroarllo o)
heter00|cI|Io opmonalmente sustituido con uno o mas, ode 1 a 3, o 1, 2 o 3 grupos seleccionados de Q% el
resto de R® y R'® es hidrégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R‘OR*, -R"ORYOR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R"N(R%)(R?), -R“SR*, -R'"C(J)R*, -R" C(J)OR -R C(J)N(Ry)(R) -R'C(J)R"N(R*)(R?), -R“C(J)N(R’)OR’,
-C(=NORR’, -R"S(O)R", -R"N(R"C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR*, -R"N(R*)S(O)R" o0 -C(=NR")N(R")OR*, donde
los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquenllo arllo
heteroarilo y heterociclilo grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q* cada Q* se
selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R®* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo; o

(i) R’ y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unldos forman un heterociclilo o heteroarilo,
opcmnalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q"; cada Q se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquno hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;
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Jes O,NR*0 S;
cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y
q es un numero entero de 0-2.

Se describen en Ia presente memorla compuestos de formula Il en donde W* es N; W2 es N, NR* o CR™; W? es
CR'®: y R y R'® o R® y R ,Junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de arilo, heteroarllo o]
heterociclilo, opcionalmente sustituido con uno o mas, ode 1 a 3, 0 1, 2 0 3 grupos seleccionados de Q* y las otras
variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula Il en donde R4 es C|cloanU|Io opcionalmente
sustituido con uno o mas, o de 1 a 3, o 1, 2 o 3 grupos seleccionados de Q'cada Q' es |ndepend|entemente
haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, - R"OR* 0 -R'C(O)R%; Y es -(CR°R® )=

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

cada R* es independientemente hidrogeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, cianoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; y

g es 0; y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula Ill

XKI/%\

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:

_R4
III

R’ y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno, halégeno, alcoxi e hidroxilo;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R'N(R’)(R*), -R“SR*, -R'C(J)R, RC(J)OR -R'CUN(RM(R?), -R"S(OXR", -R"N(RYC(J)R*,
-R'N(RYC(J)OR*, -R'N(RYS(OXR", =NOR? o -C(=NR)N(R)OR*, donde los grupos alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alqumllo cicloalquilo, C|cloalquen|Io arilo, heteroarllo y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas gruposQ ode 1 a39ruposQ cada Q° se
selecciona independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, haldgeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
Zes O, SoNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

elzanillo A es heteroarilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de
Q5

W2esNo CRgb;
W3esNo CRmb;
W*es N o CR”b;

R%® R y R'"® se seleccionan como sigue:
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i) R%® R'® y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o Q%o

i) R%® y R'® o R'® y R'"® junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de arllo o)
heteroarllo opmonalmente sustituido con uno omas,ode 1a3,01,2o0 3 grupos seleccionados de Q% y el
resto de R®, R'® y R son hidrégeno o Q%

cada Q2 es independientemente halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, halogenoalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R“OR"OR’
-R'OR'N(R")(R%), -R“N(R’)(R?*, -R"SR*, -R'C(J)R*, -R"C(J)OR*, -R C(J)N(Ry)(R) -R'C(J)R"N(R")(R?),
-R'C(J)N(R")OR*, -C(=NORMR*, -R'S(O)R", -R"N(RMC(J)R*, -R“N(R*)C(J)OR*, -R“N(R)S(O)R" o
-C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,
C|cloanU|Io C|cloalquen|Io arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos Q* cada Q* se selecciona independientemente de haldgeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e
h|dr0X|anU|Io

R%es hidrégeno o alquilo;
cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R’ y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unldos forman un heterociclilo o heteroarilo,
opmonalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q’; cada Q' se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquno hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;
JesO,NR*0 S;
cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y
q es un numero entero de 0-4.
Se describen en la presente memoria compuestos de férmula Ill en donde cada Q' es independientemente
halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -R"OR* o -R'C(O)R*; cada R" es
independientemente alquileno o un enlace directo; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo; y las otras
variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula Ill

R’ R?
2 W, 3
szv)\&“ N><I|/ \/I\: Z IB
\ /> N 4
W, o Y—R
W4‘(J)n \W N i

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:
R’ y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno, haldégeno, alcoxi e hidroxilo;

R3es hidrégeno o alquilo;
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R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
Zes O, SoNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R%® R y R'"® se seleccionan como sigue:

i) Rgb, R0 y R''® son cada uno independientemente hidrégeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) R%® y R'® o R'® y R'"® junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de arllo o]
heteroarllo opcmnalmente sustituido con uno o mas, o de 1 a 3, 0 1, 2 o 3 grupos seleccionados de Q% y el
resto de R®, R" y R son hidrégeno, halégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R"OR" N(Ry)(R ), -R N(Ry)(RZ), -R"“SR’,
-R'C(J)R¥, -R“C(J)OR, -R“C(J)N(Ry)(RZ) -R"C(J)N(R"OR%, RS(O)tR -R"N(RC(J)R, - R"N(R*)C(J)OR’,
-R"N(R)S(O)R" 0 -C(=NR’)N(R*)OR’, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquen|Io arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno O mMas grupos Q* cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4.

Por ejemplo, el compuesto de férmula Il se selecciona de modo que: i) cuando W es CH; Zes S; R y R? son
hidrégeno, entonces el anillo A no es pirrolidina; ii) cuando W es CH, Z es NH, R y R juntos forman =0, q es 0, )é R*
es fenilo, entonces el anillo A no es pirrolidina; vy iii) cuando Z es NH, uno de R' y R? es metilo y el otro de R' y R es
H,qes 0,y R® es piridina, y W' es N, el anillo A no puede ser A piperidina, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o
isoindolina.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula Ill en donde el anillo A es heteroarilo y las otras
variables son como se describen en otra parte en la presente memoria. Se describen en la presente memoria
compuestos de férmula lll, en donde el anillo A es heteroarilo biciclico o triciclico, y las otras variables son como se
describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula Ill o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde
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R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, oPC|onaImente sustituido con uno o mas, en una realizaciéon, de 1 a 3, 0 1, 2 o0 3 grupos
seleccionados de Q;

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R%® R y R'"® se seleccionan como sigue:

i) R%® R'® y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o Q%o

i) R%® y R'® o R'® y R, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de arllo o
heteroarllo opmonalmente sustituido con uno omas,ode 1a3, 01,20 3 grupos seleccionados de Q% y el
resto de R®, R" y R es hidrégeno o Q%

cada Q2 es independientemente halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR”, -R'OR" N(Ry)(R ), -R N(Ry)(R ), -R“SR*,

-R'C(J)R¥, -R"C(J)OR*, -R"C(J)N(R*)(R?), -R"C(J)N(R*)OR’, -R"S(O}R", -R"N(R*C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR*,

-R"N(R)S(O)R" o -C(=NR’)N(R*)OR’*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquenllo arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno O mMas grupos Q* cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e h|dr0X|anU|Io

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-2.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula Il o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisébmeros o mezcla racémica,
en donde

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, 0P0|onalmente sustituido con uno o mas, en una realizacién, de 1 a 3, 0 1, 2 o 3 grupos
seleccionados de Q;
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cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -
R"OR* 0 -R"C(O)R*;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R%® R y R'"® se seleccionan como sigue:

i) Rgb, R0 y R''® son cada uno independientemente hidrégeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) R%® y R'® o R'® y R junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de arllo o
heteroarllo opmonalmente sustituido con uno o mas, ode 1a 3, 0 1, 2 o 3 grupos seleccionados de Q% y el
resto de R®, R" y R'"® son hidrégeno, halégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR”, -R'OR" N(Ry)(R ), -R N(Ry)(R ), -R“SR*,

-R'C(J)R¥, -R"C(J)OR*, -R"C(J)N(R*)(R?), -R"C(J)N(R*)OR’, -R"S(O}R", -R"N(R*C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR*,

-R"N(R)S(O)R" o -C(=NR’)N(R*)OR’*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquenllo arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno O mMas grupos Q* cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e h|dr0X|anU|Io

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’ y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;

nes1o2;y

q es un numero entero de 0-2.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula Ill o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisdmeros o mezcla racémica, en

donde:

R’ y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno, halégeno, alcoxi e hidroxilo;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,

aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,

aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R“OR" N(Ry)(R)

-R"N(R*)(R*), -R“SR%, RC(J)R -R C(J)ORY, -R'C(UN(R)(R%), -R“S(O)XR", -R“N(RYC(J)R,

-R“N(RYC(J)OR, -R“N(R*S(O)R", =NOR" 0 -C(= NRy)N(Ry)OR donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,

aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan
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opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q> ode1a3 grupos Q% cada Q® se selecciona
independientemente de deuterio, haldgeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
Zes O, SoNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R%es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R%® R y R'"® se seleccionan como sigue:

i) Rgb, R0 y R''® son cada uno independientemente hidrégeno, o QZ; o

i) R® y R'™® 0 R'™ y R" junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de arilo o
heteroarilo, opcionalmente sustltmdo con uno 0 mas, o de 1a3,01,20 3 gruposode1a3,01,203
grupos seleccionados de Q% y el resto de R® R'® y R es hidrégeno o Q%

cada Q2 es independientemente haldgeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, halogenoalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R“OR"OR’
-R'OR'N(R")(R%), -R“N(R’)(R*, -R"SR*, -R'C(J)R*, -R"C(J)OR*, -R C(J)N(Ry)(R) -R'C(J)R"N(R")(R?),
-R'C(J)N(R")OR*, -C(=NORMR*, -R'S(O)R", -R"N(RMC(J)R*, -R“N(R*)C(J)OR*, -R“N(R)S(O)R" o
-C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,
C|cloanU|Io C|cloalquen|Io arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos Q* cada Q* se selecciona independientemente de haldgeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e
h|dr0X|anU|Io

R%es hidrégeno o alquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R®* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R’ y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unldos forman un heterociclilo o heteroarilo,
opmonalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q’; cada Q' se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquno hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1;y

q es un numero entero de 0-4.
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Se describen en la presente memoria compuestos de formula Il o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisdmeros o mezcla racémica, en

donde:

R’ y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno, alcoxi e hidroxilo;
R3es hidrogeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
Zes O, SoNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

elzanillo A es heteroarilo o heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de
Q5

W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R%® R y R'"® se seleccionan como sigue:

i) Rgb, R0 y R'"® son cada uno independientemente hidrégeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) R%® y R'® o R'® y R'"® junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de arllo o
heteroarllo opcmnalmente sustituido con uno o mas, o de 1a 3, 0 1, 2 o 3 grupos seleccionados de Q% y el
resto de R®, R" y R son hidrégeno, halégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R‘OR*, -R'ORYOR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R“N(R%)(R?), -R“SR*, -R"C(J)R*, -R"C(J)OR*, -R“C(J)N(R")(R?), -R'C(J)R"N(R")(R?), -R"C(J)N(R)OR*,
-C(=NORR’, -R"S(O)R", -R"N(R*)C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR’*, -R"N(R*S(O}R" 0 - C(=NR’)N(R*)OR*, donde
los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io C|cloalquenllo arilo,
heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q* cada Q* se selecciona
independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;

nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4;

en donde los compuestos se seleccionan de modo que cuando i) cuando W es CH; W'es C;Zes S;R'es
hldrogeno o] h|dr0X|Io y R es hidrégeno, o R’ y R? juntos forman =O; el anillo A no es piridina y ii) W es CH,;
W'esN;Zes S; R’ y R? son hidrégeno, entonces el anillo A no es pirrolidina.
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Se describen en la presente memoria compuestos de formula Ill o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde
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R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno o halégeno;

R3es hidrégeno o alquilo;

R‘: es cicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas, ode 1 a 3, 0 1, 2 o 3 grupos seleccionados de
Q;

cada Q' es independientemente deuterio, haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo heterociclilo, heterociclilalquilo, -R‘OR*, -R"OR" N(Ry)(R ) -
R N(Ry)(R ), -RYSRY, -R" C(J)R -R" C(J)OR -R'C(ONRR")(R?), -R“S(OxR", -RN(RYC(J)R*, -
R“N(R*)C(J)OR*, -R" N( )S(O)R", =NOR* 0 -C(= NRy)N(Ry)OR donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo grupos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas 03 grupos, en una realizacion, de 1 a 3 grupos Q% cada Q° se
selecciona independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e h|dr0X|anU|Io

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;

W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R%® R y R'"® se seleccionan como sigue:

i) Rgb, R0 y R''® son cada uno independientemente hidrégeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) R%® y R'® o R'® y R, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de arllo o]
heteroarllo opaonalmente sustituido con uno o mas, o de 1a 3, 0 1, 2 o 3 grupos seleccionados de Q% y el
resto de R®, R'® y R es hidrégeno, halégeno o alquilo;

cada Q? es independientemente halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, halogenoalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R"OR“OR”, -
R'OR"N(R*)(R?), -R'N(R")(R%), -R“SR*, -R"C(J)R*, -R'"C(J)OR*, -R C(J)N(Ry)(R) -R'C(J)R"N(R")(R?),

RC(J)N(R)OR*, -C(=NORR*, -R"“S(O)R", -R'N(RYC(J)R*, -R'N(RC(J)OR*, -R'N(RS(O)R" o -
C(=NR")N(R")OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
C|cloalquen|Io arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q;
cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

R%es hidrégeno o alquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrogeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):
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(i) R” y R* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R” y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unidos, forman un heter00|cI|Io o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas, en una realizacion, 1, 2 o 3 grupos Q"; cada Q' se selecciona
independientemente de halégeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, anU|Io halogenoalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;

nes1o2;y

q es un numero entero de 0-2.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula Il en donde n es 1 y las otras variables son como se
describen en otra parte en la presente memoria. Se describen en la presente memoria compuestos de férmula Ill en
donde cada Q' es |ndepend|entemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, h|dr0X|anU|Io cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(0O)R*; cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo; cada R* es independientemente
hidrégeno o alquilo; n es 1y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula Ill o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde

R' y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R‘: es cicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas, ode 1 a 3, 0 1, 2 o 3 grupos seleccionados de
Q;

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
Zes O, SoNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R%® R y R'"® se seleccionan como sigue:

i) Rgb, R0 y R''® son cada uno independientemente hidrégeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) R%® y R'® o R'® y R, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de arllo o
heteroarllo opcmnalmente sustituido con uno o mas, o de 1a 3, 0 1, 2 o 3 grupos seleccionados de Q% y el
resto de R®, R" y R son hidrégeno, halégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR”, -R'OR" N(Ry)(R ), -R N(Ry)(R ), -R“SR*,
-R'C(J)R¥, -R"C(J)OR*, -R"C(J)N(R*)(R?), -R"C(J)N(R*)OR’, -R"S(O}R", -R"N(R*C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR*,
-R"N(R)S(O)R" o -C(=NR’)N(R*)OR’*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
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uno O mMas grupos Q4; cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-2.

Se describen en la presente memoria compuestos de féormula Ill o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, en donde

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R‘: es cicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas, ode 1 a 3, 0 1, 2 o 3 grupos seleccionados de
Q;

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
Zes O, SoNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R% y Rmb, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de arilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados de Q%

cada Q2 es independientemente halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R'OR"N(R’)(R?), -R"N(R*)(R?), -R"SR’,
-R'C(J)R¥, -R"C(J)OR*, -R"C(J)N(R*)(R?), -R"C(J)N(R*)OR’, -R"S(O}R", -R"N(R*C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR*,
-R"N(R)S(O)R" o -C(=NR’)N(R*)OR’*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno O mMas grupos Q4; cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;
cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;
R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;
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cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
R' eg hidrégeno;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-2.

Se describen en la presente memoria compuestos de féormula Ill o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, en donde

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R‘: es cicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas, ode 1 a 3, 0 1, 2 o 3 grupos seleccionados de
Q;

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -
R"OR* 0 -R"C(O)R*;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R% y Rmb, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de arilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados de Q%

cada Q2 es independientemente halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R'OR"N(R’)(R?), -R"N(R*)(R?), -R"SR’,
-R'C(J)R¥, -R"C(J)OR*, -R"C(J)N(R*)(R?), -R"C(J)N(R*)OR’, -R"S(O}R", -R"N(R*C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR*,
-R"N(R)S(O)R" o -C(=NR’)N(R*)OR’*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno O mMas grupos Q4; cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’ y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;

R' eg hidrégeno;

nes1o2;y

q es un numero entero de 0-2.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula Ill o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, en donde
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R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R‘: es cicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas, ode 1 a 3, o 1, 2 o 3 grupos seleccionados de
Q;

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -
R"OR* 0 -R"C(O)R*;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R% y Rmb, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de arilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos Qz, cada Q° es independientemente haldgeno, ciano,
alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -R"OR”, -
RN(R')(R%), -R"SR*, -RYC(J)R*, -RYC(J)OR* -R'C(JN(R")(R?), -R“C(JN(R')OR*, -R“S(O}R", -
RN(R*)C(J)R", - R“N(R*)C(J)OR*, -R"N(R*)S(O)R" o -C(=NR")N(RY)OR”, donde el cicloalquilo, heteroarilo,
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas alquilo;

R' eg hidrégeno o Q%

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;

R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y

q es un numero entero de 0-2.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula Ill o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, en donde

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R‘: es cicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas, o de 1 a 3, 0 1, 2 o 3 grupos seleccionados de
Q;

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -
R"OR* 0 -R"C(O)R*;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;
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R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R%® y R junto con los atomos de carbono a los que estan unldos forman un anillo de arilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos Q% cada Q% es independientemente haldgeno, ciano,
alquilo, halogenoalquno aminoalquilo, alquenilo, alqulnllo cicloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -R“OR”, -
R N(Ry)(R ), -RYSR*, -R'C(J)R*, -R“C(J)OR*, -R'C(UN(R')(R?, -R'C(JN(R"OR*, -R“S(O)R", -
R“N(R*)C(J)R"-R"N(R*C(J)OR*, -R"N(R*S(O}R" o -C(=NR’)N(RY)OR*, donde el cicloalquilo, heteroarilo,
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas alquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;

R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’ y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y

q es un numero entero de 0-2.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula Ill o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisomeros individuales, mezcla de estereocisémeros o mezcla racémica en donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno e hidroxilo;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, ode 1a 3, 0o 1, 2 o 3 grupos
seleccionados de Q'

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R%® R y R'"® se seleccionan como sigue:

i) R%® R'® y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o Q%o

i) R%® y R'® o R'® y R' junto con los atomos en los que estan de sustltuyentes forman un anlllo de arllo
heteroarilo, opmonalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados de Q% y el resto de R%® o R"
hidrégeno o Q%
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cada Q2 es hidrégeno, haldégeno, alcoxi, tetrazol o pirazol, donde los anillos de tetrazol y pirazol estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas alquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de féormula Ill o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisomeros individuales, mezcla de estereocisémeros o mezcla racémica en donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno e hidroxilo;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, ode 1a 3, 0o 1, 2 o 3 grupos
seleccionados de Q'

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, haldgeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W2esNo CRgb;

W3esNo CRmb;

W*es N o CR”b;

R%® R y R'"® se seleccionan como sigue:

i) Rgb, R0 y R''® son cada uno independientemente hidrégeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) Ry R'® 0 R y R junto con los atomos en los que estan de sustituyentes forman un anillo de arilo,
heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados de QZ; y el resto de Rgb, R'® o
R' eg hidrégeno o alquilo;

cada Q° es hidrégeno, haldégeno, alcoxi, tetrazol o pirazol, donde los anillos de tetrazol y pirazol estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas alquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
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nes1o2;y
q es un numero entero de 0-4.

Se descrlben en la presente memoria compuestos de férmula 11l en donde W* es N; W? es CR*; W? es CR'®; R® y

,Junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anlllo de arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido
conunoomas,ode 1a3, 01,2 o0 3 grupos seleccionados de Q% y las otras variables son como se describen en
otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula IV

QS
* OV\(52 ) I:QZW 2
O Y -
N
W4J WO A Sy—R?
W I\Y%

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdbmeros o mezcla racémica, en donde las variables son como se describen en otra parte en la presente
memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula IV, en donde
R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido
conuno o mas,ode1a3,o01, 2o 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente deuterio, haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R"OR" N(Ry)(R)
-R'N(R’)(R*), -RYSR*Y, -R'C(J)RY, -R“ C(J)OR -R'CUNR")(R?), -R"S(OXR", -R'N(RYC(J)R*,
-R'N(RYC(J)OR*, -R'N(RYS(OXR", =NOR? o -C(E=ENR)N(R)OR*, donde los grupos alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alqumllo cicloalquilo, C|cloalquen|Io arilo, heteroarllo y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% ode1a3 grupos Q% cada Q° se
selecciona independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalqunoeh|dr0X|anU|Io

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

W'esNo C;

W2esNo CRgb;

R% es hidrégeno o Q%

W*es N o CR”b;

W%esNo CR13;

R'"® y R™ son cada uno independientemente hidrégeno o Q%

Q? es halégeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R"OR"OR*-R"OR"N(R)(R?),
-R“N(R%)(R?), -R"SR*, -R"C(J)R*, -R"C(J)OR*, -R'"C(J)N(R)(R?), -R“C(J)R"N(R’)(R?*) , -R"C(J)N(R*)OR*,
-C(=NORR’, -R"S(O}R", -R"N(R"C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR* -R"N(R*S(O)R" 0 -C(=NR")N(R’)OR*, donde

los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io cicloalquenilo, arllo
heteroarilo, y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q*%ode1a3 grupos Q"
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cada Q* se selecciona independientemente de haldgeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e
hidroxialquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, halogenoalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -R"OR*, -R"OR"OR*, -R"OR"N(RY)(R%), -R"N(R")(R?), -R“SR*, -R"C(J)R*, -R"C(J)OR’,
-R'CUNR")(RY, -RC(U)R“N(R')(R?*, -R'C(UN(R)OR*, -C(=NORR*, -R“S(O}R", -R“N(RYC(J)R*,
-R"N(R)C(J)OR*, -R'N(RS(O)XR" o -C(=NRY)N(RY)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquen|Io arllo heteroarilo, y heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de
halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalqunoeh|dr0X|anU|Io

cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo;
R%es hidrégeno o alquilo;
cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrogeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unldos forman un heterociclilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q’; cada Q’ se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquno hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;
cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y
q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula IV en donde R y R? son ambos hidrégeno. Se
describen en la presente memoria compuestos de férmula IV en donde R y R son cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo o halogenoalquilo y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente
memoria. Se describen en la presente memoria compuestos de férmula IV en donde cada Q’es |ndepend|entemente
halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -R"OR* o -R'C(O)R*; cada R" es
independientemente alquileno o un enlace directo; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo; y las otras
variables son como se describen en otra parte en la presente memoria. Se describen en la presente memoria
compuestos de féormula IV en donde cada Q' es |ndepend|entemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo,
hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -R"OR* o -R“C(O)R’; cada R" es independientemente alquileno o un enlace
directo; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo; R" y R™son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno o alquilo, y las otras variables son como se descrlben en otra parte en la presente memoria. Se describen
en la presente memoria compuestos de formula IV en donde R* es cicloalquilo.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula IV en donde R y R' son cada uno
independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo, y las otras variables son como se describen en otra parte en la
presente memoria. Se describen en la presente memoria compuestos de féormula IV en donde cada Q' es
independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -R"OR* o -R"C(O)R’;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo; y
las oftras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria. Se describen en la presente
memoria compuestos de formula IV en donde cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo,
halogenoalquilo, h|dr0X|anU|Io cicloalquilo, =NOH, -R"OR* o0 -R“C(O)R%; cada R es independientemente alquileno o
un enlace directo; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo; R" y R' son cada uno independientemente
hidrégeno, halégeno o alquilo, y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.
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Se describen en la presente memoria compuestos de férmula IV o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisdmeros o mezcla racémica, en

donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido
conuno omas,ode1a3,o01,2o 3 grupos seleccionados de Q1;

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -
R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

W'esNo C;

W2esNo CRgb;

R% es hidrégeno o alquilo;

W*es N o CR”b;

R' eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

W%esNo CR13;

R" es hidrégeno, halégeno o alquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR”, -
R'OR"N(R*)(R?), -RN(R’)(R?*, -R“SR*, -R'C(J)R*, -R"C(J)OR*, -R'C(J)N(R")(R%), -R'"C(J)N(R")OR*, -
R“S(O)XR", -R“N(RYC(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR*, -R"N(R*)S(O)XR" o -C(=NRY)N(R’)OR*, donde los grupos
alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q°® se selecciona
independientemente de haldégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;

R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y

q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula IV o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisdmeros o mezcla racémica, en

donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido
conuno o mas,ode 1a3,01, 2o 3 grupos seleccionados de Q1;
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cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

W'esNo C;

W2esNo CRgb;

R% es hidrégeno o alquilo;

W*es N o CR”b;

R'® g hidrégeno o Q%

Q? es halégeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R‘OR*, -R"OR"OR*-R"OR"N(RY)(R%), -
RN(RY(R?), -R"SR*, -R'"C(J)R*, -R"C(J)OR*, -R'"C(J)N(R")(R?), -R'"C(J)R'N(R")(R?) , -R'"C(J)N(R")OR*, -
C(=NOR"R*, -R"S(O)R", -R"N(R)C(J)R*, -R"N(R"C(J)OR*,-R"N(R*S(O)R" o -C(=NR’)N(RY)OR*, donde
los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io cicloalquenilo, arllo
heteroarllo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% ode1a3 grupos Q4

cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, deuterio, hidroxilo, alquno halogenoalquilo e
hidroxialquilo;

w?e esNoCR”;

R" es hidrégeno, halégeno o alquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, halogenoalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -R"OR*, -R"OR"OR*, -R"OR"N(R’)(R?), -R"N(R")(R%), -R“SR*, -R'"C(J)R*, -R" C(J)OR
-R“C(J)N(Ry)(RZ), -R”C(J)R”N(Ry)(RZ), -R'C(J)N(R")OR*, -C(=NORMR*, -R“S(O}R", -R'N(RYC(J)R*,
-R"N(R)C(J)OR*, -R'N(RS(O}R" o -C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquen|Io arllo heteroarilo y heterociclilo estan

opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de
halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalqunoeh|dr0X|anU|Io

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y

q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula IV o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisdmeros o mezcla racémica, en

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;

R3es hidrégeno o alquilo;
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R* es cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido
conuno o mas,ode 1a3,01, 2o 3 grupos seleccionados de Q1;

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

W'esNo C;

W2esNo CRgb;

R% es hidrégeno o alquilo;

W*es N o CR”b;

R' eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

W%esNo CR13;

R" es hidrégeno, halégeno o alquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR,
-R"OR"OR", -R"OR"N(RY)(R?), -R“N(R")(R%), -R"SR*, -R" C(J)R*, -R"C(J)OR*, -R"C(J)N(R")(R%), -R"C(J)
RN(R')(R%), -R'C(J)N(R’)OR*, -C(=NOR") R* -R'S(O)R", -R'N(RYCU)R*, -R“N(R*C(J)OR’
-R"N(RS(O)R" o -C(=NR’)N(R*)OR’, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con

uno 0 MAas grupos Qa; cada Q® se selecciona independientemente de haldégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y

q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula IV en donde R' y R? son ambos hidrégeno y las otras
variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula IV en donde R y R™ son cada uno
independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo, y las otras variables son como se describen en otra parte en la
presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula V

Q5
QE ‘—-.V\f‘—’ R‘I RQ
W, R3
\ / NXN = z N’
Wr;{ W /: Sy —rs
w A%
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o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdbmeros o mezcla racémica, en donde las variables son como se describen en otra parte en la presente

Se describen en la presente memoria compuestos de formula V o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
hidratos, clatratos, estereoisomeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, en donde R’ y R?
se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a 3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q1;

cada Q' es independientemente deuterio, haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R“OR" N(Ry)(R) -
R N(Ry)(R ), -RYSRY, -R" C(J)R -R" C(J)OR -R'C(UNR")(R?), -R“S(OxR", -RN(RYC(J)R*, -
R“N(R*)C(J)OR%, RN( 9S(O)R", =NOR?, 0 -C(= NRy) (R")OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io C|cloalquen|Io arilo, heteroarllo y heter00|cI|Io estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q> o0ode1a3 grupos Q% cada Q® se selecciona
independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, anU|Io halogenoalqulloehldrOX|anU|Io

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

W*es N o CR”b;

W%esNo CR13;

R'"® y R™ son cada uno independientemente hidrégeno o Q%

Q? es halégeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R"OR"OR*, -R"OR"N(RY)(R?), -
RN(R)(R?), -R"SR*, -R'C(J)R*, -R"C(J)OR*, -R“C(J)N(R*)(R?), -R'"C(J)R"N(R")(R%), -R“C(J)N(R")OR’, -
C(=NOR"R*, -R"S(O)R", -R"N(RMC(J)R*, -R“N(R*)C(J)OR*,-R"N(R*)S(O)R" o0 -C(=NR’)N(R*)OR”*, donde
los grupos alquno halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io cicloalquenilo, arllo
heteroarllo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q*%ode1a3 grupos Q"
cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, deuterio, hidroxilo, alquno halogenoalquilo e
hidroxialquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, halogenoalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -R"OR*, -R'OR"OR*,-R"OR"N(R’)(R?), -R“N(R’)(R?*), -R"“SR*, -R“C(J)R*, -R“C(J)OR’,
-R'CUNR)(RY, -R'CUR'NR"(RY, -RC(JN(R)OR*, -C(=NORR*-R"S(O)R", -R“N(RYC(J)R*,
-R"N(R)C(J)OR*, -R'N(RS(O)XR" o -C(=NR’)N(RY)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquenllo arllo heteroarilo y heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de
halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalqulloeh|dr0X|anU|Io

cada R% es independientemente hidrégeno o alquilo;
cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrogeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;
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R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) RY y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q7; cada Q' se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R’ y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;
cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y

q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula V o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos,
hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, en donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R*es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a 3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q1;

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR°R%q-,

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

W*es N o CR”b;

R' eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

W%esNo CR13;

R" es hidrégeno, halégeno o alquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*,
-R'OR'N(R")(R%), -R“N(R’)(R?, -R“SR*-R'C(J)R*, -RYC(J)OR*, -R“C(JN(R’)(R?, -R“C(J)N(R"OR%,
-R"S(O)R",-R"N(RMC(J)R*, -R"N(RMC(J)OR*, -R"N(RS(O)XR" o -C(=NRY)N(RY)OR*, donde los grupos
alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q° se selecciona
independientemente de haldégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;

R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y
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q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula V en donde W*es N y las otras variables son como se
describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula V en donde W* es N; W es N; Q° y Q° son cada uno
independientemente hldrogeno halogeno o alcoxi; R* es cicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos seleccionados de Q'; cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
cicloalquilo, =NOH, -R"OR* o0 -R"C(O)R’, y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente
memoria.

Se descrlben en la presente memoria compuestos de férmula V en donde W* es N; W es CR'™: R'"® es hidrégeno;
Q° y Q°® son cada uno independientemente hldrogeno halogeno o alcoxi; R* es cicloalquilo, opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados de Q'; cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo,
halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -R" OR 0 -R"C(O)R%, y las otras variables son como se describen
en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula V en donde Q'es independientemente halégeno, oxo,
alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -R"OR* o -R"C(O)R*; cada R" es independientemente
alquileno o un enlace directo; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo; y las otras variables son como se
describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula V en donde W* es N; W® es CH o N; Q° y Q° son cada
uno independientemente hidrogeno, halégeno, o alcoxi; R* es ciclohexilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
hidroxi; y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

Se descrlben en la presente memoria compuestos de férmula V en donde W es C; Z es S; W*es N; W?es CHoN;
Q° y Q son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, o alcoxi; R® es hidrégeno o alquilo; Y es
(CR R® )o-; qes0;y R*es cicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxi.

Se descrlben en la presente memoria compuestos de férmula V en donde W es C; Z es S; W*es N;: W?es CHoN;
Q° y Q son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, o alcoxi; R® es hidrégeno o alquilo; Y es
(CR R® )o-; qes0;y R* es ciclohexilo, opcionalmente sustituido con uno o dos hidroxi.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula V o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos,
hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, en donde:

R' y R? se selecciona cada uno cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a3, 01,20 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

W*es N o CR”b;

R'® eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

W%esNo CR13;

R" es hidrégeno, halégeno o alquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR,

RIORNR)(RY), -R'OR'ORY -RIN(RY)(R?), -R'SR’, -RC()R', -RC(J)OR* -R'C(JN(R')R?),
RCUR'NRY)(R?), -R'CUNR)OR:, -C(=NOR") R*, -R'S(O)R", -R'N(RYC(J)R*, -R'N(R¥C(J)OR¥
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-R"N(R)S(O)R" 0 -C(=NR’)N(R*)OR’, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, C|cloanU|Io C|cloalquen|Io arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno 0 MAas grupos Q% cada Q® se selecciona independientemente de halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e h|dr0X|anU|Io

5 cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;
R" es alquilo;
cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;
R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;
10 cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y
q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula VI

Q’\@[% .

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
15 estereoisdmeros o mezcla racémica en donde

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente deuterio, haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
20 aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquno heterociclilo, heterociclilalquilo, -R‘OR*, -R“OR" N(Ry)(R)
-R”N(Ry)(RZ),-R“SRX, -R" C(J)R -R" C(J)OR -R'CUNRNR?, -R'S(O)R", -R'N(RC(J)R,
-R“N(RYC(J)OR*, -R"N(R")S(O)R", =NOR" 0 -C(= NRy)N(Ry)OR donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquenllo arilo, heteroarllo y heter00|cI|Io estan
25 opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q> o0ode1a3 grupos Q% cada Q® se selecciona
independientemente de deuterio, haldgeno, hidroxilo, anU|Io halogenoalqulloehldrOX|anU|Io

Y es -(CR°R®)-,
R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;
30 W°es N o CH;
W*es N o CR”b;
R' eg hidrégeno o Q%

Q? es halégeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,

35 heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R'OR"OR*-R"OR"“N(R’)(R?), -
RN(R)(R?), -R"SR*, -R'C(J)R*, -R"C(J)OR*, -R“C(J)N(R*)(R?), -R'"C(J)R"N(R")(R?), -R“C(J)N(R")OR’, -
C(=NOR"R*, -R"S(O)R", -R"N(RMC(J)R*, -R“N(R*)C(J)OR*,-R"N(R*)S(O)XR" o0 -C(=NR’)N(RY)OR’, donde
los grupos alquno halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io cicloalquenilo, arllo
heteroarllo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q*ode1a3 grupos Q"

40 cada Q* se selecciona independientemente de haldgeno, deuterio, hidroxilo, alquno halogenoalquilo e
hidroxialquilo;

Q° y Q° son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
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cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR”, -
R'OR"OR*-R"OR'N(R")(R%), -R'N(R")(R?), -R“SR*, -R'C(J)R*, -R'C(J)OR*, -R'CUNRNHRH, -
RC(J)RN(R')(R?), -R'C(J)N(R)OR*, -C(=NORR*-R“S(O)R", -R"N(RMC(J)R*, -R“N(R“)C(J)OR*, -
R“N(R)S(O)XR" o -C(=NR’)N(R’)OR’*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, C|cloanU|Io C|cloalquenllo arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno 0 mas grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de haldégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e h|dr0X|anU|Io

cada R% es independientemente hidrégeno o alquilo;
cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrogeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unldos forman un heterociclilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q’; cada Q” se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquno hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;
cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y
q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula VI en donde W*es N y las otras variables son como se
descrlben en otra parte en la presente memoria. Se describen en la presente memoria compuestos de féormula VI en
donde Q" es |ndepend|entemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, C|cloanU|Io =NOH, -R"OR*
o -RYC(O)R*; cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo; cada R* es independientemente
hidrégeno o alquilo; y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula VI o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereocisomeros o mezcla racémica en donde

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -
R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR°R%)g-

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

W®esNo CH;

W*es N o CR”b;

R' eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,

halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR’,
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-R'OR'N(R")(R%), -R“N(R")(R?), -R“SR* RC(J)R -R" C(J)OR -R'C(J)N(R")(R%), -R“C(J)N(R")OR’,
-RS(O)R",-R"N(R)C(J)RY, -R"N(RC(J)OR*, -R“N(RY)S(OXR" o -C(=NR")N(RY)OR*, donde los grupos
alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquen|Io arllo heteroarilo y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q°® se selecciona
independientemente de haldégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalqulloehldrOX|anU|Io,

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y

q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula VI o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisomeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica en donde

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q';

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR°R®)-,

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

W®esNo CH;

W*es N o CR”b;

R' eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR”, -
R'OR'N(R’)(R?), -ROR"OR*, -R'N(R")(R?*), -R“SR*, -RYC(J)R*, -R'C(J)OR*-R'C(INRYRH, -
R“C(J)R“N(Ry)(RZ),-R“C(J)N(Ry)ORX, -R'S(O)R", -RN(RYC(J)R*, -R'N(RC(J)OR*, -C(=NORMR*, -
R“N(R)S(O)XR" o -C(=NR’)N(R’)OR’*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, C|cloanU|Io C|cloalquenllo arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con

uno 0 mas grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de haldégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrogeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;

q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula VI o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisomeros o mezcla racémica en donde

R3es hidrégeno o alquilo;
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R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a 3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q1;

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -
R"OR* 0 -R"C(O)R*;

Y es -(CR°R®)-,

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

W®esNo CH;

W*es N o CR”b;

R' eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR”,
-R'OR'N(R)(R?), -R“N(R")(R?), -R“SR*, -RYC(J)R*, -R“C(J)OR*, -R“C(J)N(R’)(R?*), -R“C(J)N(R’)OR*
-R"S(O)R",-R"N(RC(J)R*, -R"N(R"C(J)OR*, -R"N(RS(O)R" o -C(=NR")N(R")OR*, donde los grupos
alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y

heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q°® se selecciona
independientemente de haldégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y

g es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula VI o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereocisomeros o mezcla racémica en donde

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a 3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q1;

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -
R"OR” 0 -R"C(O)R’;

Y es -(CR°R%)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

W®esNo CH;

W*es N o CR”b;

R' eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR’,
-R'OR'N(R")(R), -ROR'OR*, -RN(R')(R%, -R“SR*, -RYC(J)R*, -R“C(J)OR*-R“C(J)N(R")(R?),
-R'C(J)R"N(R’)(R?),-R"C(U)N(R"OR*, -R“S(O)R",-R"“N(RC(J)R*, -R'N(RC(J)OR*, -C(=NOR"R’,
-R"N(R)S(O)R" o -C(=NR’)N(R*)OR’, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
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uno 0 MAas grupos Qa; cada Q@ se selecciona independientemente de haldégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;

Jes O,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;

q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula IV, V o VI en donde W*es N, W® es N o CR"™; R™ es
hidrégeno, halégeno o alquilo; y las otras variables son como se describen en otra Parte en Ia presente memoria. Se
describen en la presente memoria compuestos de féormula IV, V o VI en donde W* es N; W° es N o CH y las otras
variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de féormula IV, V o VI, en donde Q° y Q°® son cada uno
independientemente hidrogeno, deuterio, halégeno, ciano, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR’, -R“N(Ry)(RZ), -R“SR’, -R”C(J)RX,
-R'C(J)OR", -R'"C(U)N(R")(R?), -R“C(J)N(R")OR*, -R"S(O}R", -R"N(R*)C(J)R*-R"N(R*C(J)OR*, -R"N(R*)S(O)R" o
-C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q% se
selecciona independientemente de halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

g es un numero entero de 0-4, y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente
memoria.

Por ejemplo, Q° y Q° son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, cloro, fluoro, bromo, ciano, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, metoxi o alquilcarbonilo, y las otras variables son como se describen en otra parte
en la presente memoria. Se describen en la presente memoria compuestos de férmula IV, V o VI, en donde Q y Q°
son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano, cicloalquilo, alcoxi, tetrazol o pirazol, donde
los anillos de tetrazol y pirazol estan opcionalmente sustituidos con uno o mas alquilo, y las otras variables son como
se describen en otra parte en la presente memoria. Se describen en la presente memoria compuestos de formula 1V,
V o VI, en donde Q° y Q° son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, halogeno alcoxi, tetrazol o pirazol,
donde los anillos de tetrazol y pirazol estan opcionalmente sustituidos con uno o mas alquno y Ias otras variables
son como se describen en otra parte en la presente memoria. Por ejemplo, Q° y Q° son cada uno
independientemente hidrégeno, deuterio, cloro, fluoro, bromo, ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, metoxi
o] anuHcarbomIo y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria. Por ejemplo, Q°

Q son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, cloro, fluoro, bromo, ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo,
mcloalqb uilo o metoxi, y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria. Por ejemplo,
Q° y Q” son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, cloro, fluoro, bromo, ciano, C|cloanU|Io o metoxi, y
las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria. Por ejemplo, Q° y Q° son cada uno
independientemente hidrogeno, deuterio, cloro, fluoro, bromo o metoxi, y las otras variables son como se describen
en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de féormula 1V, V o VI, en donde

R3es hidrégeno;
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R* es ciclohexilo, tetrahidrofurilo, p|r|d|n|Io fenilo, morfolinilo, ciclopentilo, piperidinilo, tetrahidro-2H-piranilo
o 2,3-dihidro-1H-indenilo, donde R* esta opcionalmente sustituido con unoomas,ode 1a3,01,203
grupos seleccionados de Q" cada Q' es |ndepend|entemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo,
hidroxialquilo, cicloalquilo, NOH -R"OR* 0 -R"C(O)R%;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrogeno, deuterio, halégeno, ciano, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo
-R'OR*, -RN(R’)(R?*), -R“SR*, -R“C(J)R*-RYC(J)OR*, -R“C(J)N(R’)(R?*, -R“S(O)R", -R'N(RYC(J)R*,
-R"N(R)C(J)OR*, -R'N(RMS(O)XR" o -C(=NRY)N(RY)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquenllo arllo heteroarilo y heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de
halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalqunoeh|dr0X|anU|Io

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

g es un numero entero de 0-4, y las otras variables son como se describen en otra parte en la presente
memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula Vlla

R! R?2

GO0 o,

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de
estereoisdbmeros o mezcla racémica, en donde:

R' y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno o halégeno;

R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R'N(R’)(R*), -R“SR*, -R'C(J)R, RC(J)OR -R'CUN(R)(R?), -R“S(O)R", -R“N(RY)C(J)R’
-R'N(RYC(J)OR*, -R'N(RYS(OXR", =NOR? o -C(=NRY)N(R)OR*, donde los grupos alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alqumllo cicloalquilo, C|cloalquen|Io arilo, heteroarllo y

heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% ode1a3 grupos Q% cada Q° se
selecciona independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e h|dr0X|anU|Io

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;

51



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 586 527 T9

W'esNo C;

W? es N, NR* o CR*;

W?es N, NR'™ o CR'®;

W*es N, NR" o CR'™;

R% R® R' R'® R"@y R'" se seleccionan como sigue:

i) R% R'% y R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo, y R%® R'® y R'"® son cada uno
independientemente hidrégeno o QZ; o

i) R®?y R'® R®y R'™® R®y R'% R'®yR" R'%yR" o Ry R", junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclilo, en donde el anillo de arilo, heteroarilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas, ode 1 a 3, o 1, 2 o 3 grupos seleccionados de
Q% y el resto de R* o R""® es hidrégeno o alquilo, y el resto de R* o R'™ es hidrégeno o Q%

cada Q% es independientemente haldgeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, halogenoalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR,
-RYOR"OR’, -R"OR'N(R")(R%),-R"N(R")(R), -R“SR%, -R"C(J)R%, -R"C(J)OR’, -“C(JN(RY)(R?),
-R'C(J)R"N(R*)(R?),-R"C(J)N(R")OR*, -C(=NOR"R*, -R"“S(O)R", -RN(RYC(J)R*, -R"N(RC(J)OR*, -
R“N(R*)S(O)XR" o -C(=NR’)N(R’)OR’*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno O mMas grupos Q4; cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R% es independientemente hidrégeno o alquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;

R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;

nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4.
Se describen en la presente memoria compuestos de féormula Vila en donde cada Q' es independientemente
halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -R"OR* o -R'C(O)R*; cada R" es
independientemente alquileno o un enlace directo; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo; y las otras

variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula Vlla o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisdmeros o mezcla racémica, en
donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR°R%q-,

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;
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el anillo A es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W'esNo C;

W? es N, NR* o CR*;

W es N, NR'™ o CR'®;

W*es N, NR" o CR"™;

R% R® R' R'® R"@y R'" se seleccionan como sigue:

i) R% R'% y R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo, y R%® R'® y R'"® son cada uno
independientemente hidrogeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) R®?y R'® R®y R'™® R®y R'% R'®yR" R'%yR" o Ry R", junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclilo, en donde el anillo de arilo, heteroarilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con unoomas, ode 1 a 3, o 1, 2 o 3 grupos seleccionados de
Q% vy el resto de R®, R'™ o R'" es hidrégeno o alquilo, y el resto de R®, R™ o R'"™ es hidrégeno,
halégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R“OR*, -R“OR"N(R")(R?), -R"N(R)(R?), -R"SR*,
-R"C(J)R*-R"C(J)OR*, -R"C(J)N(R’)(R?), -R"C(J)N(R")OR’, -R"S(O)R", -R“N(R*)C(J)R*,-R"N(R*)C(J)OR’,
-R"N(R)S(O)R" 0 -C(=NR’)N(R*)OR’, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con
uno O mMas grupos Q4; cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de férmula Vlla o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, en

donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR°R%q-,

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados de Q%

W' esNoC;
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W? es N, NR* o CR*;

W?es N, NR'™ o CR'®;

W*es N, NR" o CR'™;

R%® R R'® R'"2y R'" se seleccionan como sigue:

i) R% R'% y R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo, y R%® R'® y R'"® son cada uno
independientemente hidrogeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) R®?y R'® R®y R'™® R®y R'% R'®yR" R'%yR" o Ry R", junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclilo, en donde el anillo de arilo, heteroarilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con unoo mas, ode 1 a 3, o 1, 2 o 3 grupos seleccionados de
Q% vy el resto de R®, R'™ o R'" es hidrégeno o alquilo, y el resto de R®, R™ o R'"™ es hidrégeno,
halégeno o alquilo; o

i) R% y R'® R® y R'® R® y R'® R'®y R'" Ry R" o R'™™ y R"™ junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclilo opcionalmente condensado con un anillo
de fenilo og)cionalmente sustituido con uno o mas, ode 1 a 3, o 1, 2 o 3 grupos seleccionados de QZ; y el
resto de R™y R% o el resto de R'* y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R"OR"OR*-R"OR'N(RY)(R?),
-R'N(R’)(R?*), -RYSR*-RYC(J)R*, -R'C(J)OR*, -R“C(JN(R")(R?), -R“C(J)R“N(Ry)(RZ),-R“C(J)N(Ry)ORX,
-C(=NORR’, -R"S(O}R", -R"N(R"C(J)R*, -R"N(R"C(J)OR* -R"N(R*)S(O)R" 0 -C(=NR’)N(R’)OR’*, donde
los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Q* grupos; cada Q* se selecciona
independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;

nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4;

en donde los compuestos se seleccionan de modo que: i) cuando W es CH; W' es C;ZesS; R' es
hidrégeno o hidroxilo, y R? es hidrégeno, o R' y R? juntos forman =O; el anillo A no es piridina y ii) cuando
W es CH; W' es N;ZesS; R’ y R? son hidrégeno, entonces el anillo A no es pirrolidina.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de formula Vlib

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
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aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R'N(R’)(R*»), -R“SR*Y, -R‘C(J)RY, -R“ C(J)OR -R'CUN(R"(R?, -R"S(OXR", -R"N(RYC(J)R*,
-R'N(RYC(J)OR*, -R'N(RYS(OXR", =NOR? o -C(=NR)N(R)OR*, donde los grupos alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y
heter00|cI|Io estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q3 en una realizacion, de 1 a 3 grupos
Q% cada Q® se selecciona independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e
h|dr0X|anU|Io

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;
W'esNo C;

W2esNo C;

R% es hidrégeno o alquilo;

W*es N o CR”b;

W®esNo CR13;

R'"b y R™ son cada uno independientemente hidrégeno o Q%

Q? es halégeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R"OR"OR*,-R"OR“N(RY)(R%),-
RN(R")(R?%), -R“SR*, -R" C(J)R -R" C(J)OR -R'C(UN(R")(R?), -RY(J)R'N(R')(R?, -R'"C(J)IN(R")OR*, -
C(=NOR"R*, -R"S(O)R", -R"N(R)C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR*, -R"N(R*S(O}R" 0 -C(=NR’)N(R’)OR’*, donde
los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io cicloalgquenilo, arilo,
heteroarilo y heter00|cI|Io estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q* en una realizacion, de
1 a 3 grupos Q*, cada Q* se selecciona independientemente de haldgeno, deuterio, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, halogenoalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -R"OR*,-R"OR"OR”*, -R"OR'N(R")(R%), -R'N(R")(R?), -R“SR* RC(J)R RC(J)OR
-R'CUNR")(RY), -R“C(J)R“N(R’)(R?*),-R“C(J)N(R")OR*, -C(=NORMR*, -R“ S(O)tR -RY N(RC(J)R,
-R"N(R)C(J)OR*, -R“N(RMS(O)XR" o -C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquen|Io arllo heteroarilo y heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de
halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalqunoeh|dr0X|anU|Io

cada R% es independientemente hidrégeno o alquilo;
cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R®* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R’ y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unidos, forman un heter00|cI|Io o heteroarilo,
opcmnalmente sustituido con uno o mas, en una realizacion, 1, 2 o 3 grupos Q"; cada Q' se selecciona
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independientemente de halégeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4.

En alguna realizacion, se proporcionan en la presente memoria compuestos de formula Vllb en donde cada Q' es
independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -R"OR* o -R"C(O)R’;
cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo; y
las otras variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de férmula VIlb en donde R y R?
son ambos hidrogeno En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de férmula
VIlb en donde Q° y Q° son cada uno independientemente hidrogeno, deuterio, halégeno, ciano, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, alcoxi o alquilcarbonilo, y las otras variables son como se describen en otra parte en la
presente memorla En algunas reahzamones se proporcionan en la presente memoria compuestos de férmula Vlib,
en donde Q° es hidrégeno y Q° es halégeno, deuterio, ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alcoxi o
alquncarbonllo En algunas reallzaC|ones se proporcionan en la presente memoria compuestos de férmula Vb, en
donde Q° es hidrégeno y Q° es halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alcoxi o alquncarbonllo En
algunas reallzaC|ones se proporcionan en la presente memoria compuestos de féormula VIlb, en donde Q° es
hidrégeno y Q% es halégeno, ciano, cicloalquilo, alcoxi o alquncarbonllo En algunas realizaciones, se proporcionan
en la presente memoria compuestos de formula Vlib, en donde Q°es hidrégeno y Q° es bromo, cloro, fluoro, ciano,
ciclopropilo, metoxi o metilcarbonilo.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula VIII

Wz'w)xf T

g Q"2

VIII

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdbmeros o mezcla racémica en donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo heterociclilo, heterociclilalquilo, -RYOR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R'N(R’)(R*), -R“SR*, -R'C(J)R, R C(J)OR*, -R'C(J)N(R’)(R*, -RYS(O)R", -R'N(RY)C(J)R’
-R“N(RYC(J)OR*, -R"N(R*S(O)R", =NOR"®, 0 -C(= NRy) (R)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heter00|cI|Io estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q®, en una realizacion, de 1 a 3 grupos Q% cada Q° se
selecciona independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e h|dr0X|anU|Io

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;

W' esNoC;
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W2 es N, NR% o CR®:
W2es N, NR'* o CR';
W*es N, NR'"? o0 CR'";

R% R® R'@ R'® R"yR'" se seleccionan como sigue:

11b

i) R% R'% y R' son cada uno |ndepend|entemente hidrégeno o alquilo y R%®, R'® y R son cada uno

independientemente hidrégeno o Q%o

i) R®?y R'® R®y R'® R®y R'% R'®yR" R'%yR" o Ry R", junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo, en donde el anillo de arilo, heteroarllo esta
opC|onaImente sustituido con uno o mas, o de 1 a3,01,2o0 3 grupos selecmonados de Q% y el resto de
R*¥oR" es hidrégeno o alquilo y el resto de R® o R11b es hidrégeno o Q%

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, halogenoalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
arllo aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R'OR"OR*-
RVOR" N(R*)(R?), R”N(Ry)(RZ), -R"“SR’, -R“C(J)RX, -R”C(J)ORX, -R“C(J)N(Ry)(RZ), -R“C(J)R”N(Ry)(RZ),, -
R'C(J)N(R’)OR*, -C(=NOR"R* -R“S(O)R", -R'N(R)C(J)R*, -R“N(R*C(J)OR*, -R‘N(RS(O}R" o -
C(=NR")N (Ry)OR donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloalqu|Io
C|cloalquen|Io arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q*
cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R% es independientemente hidrégeno o alquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R®* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R’ y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unldos forman un heterociclilo o heteroarilo,
opmonalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q’; cada Q' se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquno hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;
cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de formula VlIb, en donde:

R' y R? son cada uno hidrégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, hidroxilo, alcoxi, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
cicloalquilo, =NOH o -R"C(O)R’;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, haldégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
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ZesO,S, oNH;

cada W es CH;

el anillo A es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W'esNo C;

W? es N, NR* o CR*;

W es N, NR'™ o CR'®;

W*es N, NR" o CR"™;

R% R® R'@ R'® R"yR'" se seleccionan como sigue:

i) R% R'% y R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo y R%®, R'® y R'"® son cada uno
independientemente hidrégeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) Ry R'® R®y R'™® R®y R'% R'®yR" R'%yR" o Ry R", junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclilo, en donde el anillo de arilo, heteroarilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas, en una realizacion, de 1 a 3, en otra realizacion,
1, 2 0 3 grupos seleccionados de QZ; y el resto de Rga, R'%2 o R s hidrégeno o alquilo, o el resto de R%.
R'® o R™ eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R“OR*, -R“OR"N(R")(R?), -R"N(RY)(R?), -R"SR*,
-R'"C(J)R¥, -R“C(J)OR*, -R"C(J)N(R")(R?), -R"S(O)R", -R"N(R*)C(J)R*, -R“N(R*)C(J)OR*, -R"N(R*S(O)R" o
-C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas

grupos Q4; cada Q* se selecciona independientemente de haldgeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e
hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula VIII

o Q"2

R! R?
7] W, RS
Q,W\ W->S/ X z ’
W\ A—(—, } v\.! ~ /: N~ Y.
watIn ~w N S

VIII

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica en donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;
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Y es -(CR°R%)qg-.

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

el anillo A es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W'esNo C;

W? es N, NR* o CR*;

W es N, NR'™ o CR'®;

W*es N, NR" o CR'™;

R% R® R'@ R'® R"yR'" se seleccionan como sigue:

i) R% R'0 y R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo, y R® R'® y R'"® son cada uno
independientemente hidrogeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) R%?y R'® R®y R'™® R®y R'% R'®yR" R'%yR" o Ry R", junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo, en donde el anillo de arilo, heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con unoomas,ode1a3,01,203 1grupos seleccionados de QZ; y el resto de
Rga, R o R es hidrogeno o alquilo, o el resto de Rgb, R'® o R gg hidrégeno, haldégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R“OR*, -R“OR"N(R")(R?), -R"N(RY)(R%), -R"SR*,
-R"C(J)R¥, -R“C(J)OR*, -R"C(J)N(R")(R?), -R"S(O)R", -R"N(R*)C(J)R*, -R“N(R*)C(J)OR*, -R"N(R*S(O)R" o
-C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos Q4; cada Q* se selecciona independientemente de haldgeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e
hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un niimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de férmula VIIb, en donde:

R' y R? son cada uno hidrégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, hidroxilo, alcoxi, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
cicloalquilo, =NOH o -R"C(O)R’;

Y es -(CR°R%)qg-.
R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;
cada W es CH;
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el anillo A es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de QZ;
W'esNo C;

W? es N, NR* o CR*;

W es N, NR'™ o CR'®;

W*es N, NR" o CR"™;

R% R® R'@ R'® R"yR'™" se seleccionan como sigue:

i) R% R'% y R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo y R%®, R'® y R'"® son cada uno
independientemente hidrogeno, oxo, hidroxilo, halégeno o alquilo; o

i) R®?y R'® R®y R'™® R®y R'% R'®yR" R'%yR" o Ry R", junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclilo, en donde el anillo de arilo, heteroarilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas, en una realizacion, de 1 a 3, en otra realizacion,
1,203 grupos seleccionados de QZ; y el resto de Rga, R o R es hidrégeno o alquilo, o el resto de Rgb,
R'® o R eg hidrégeno, haldégeno o alquilo;

cada Q2 es independientemente haldégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R“OR*, -R“OR"N(R")(R?), -R"N(RY)(R?), -R"SR*,
-R”C(J)R5, -R"C(J)OR’, -R“C(J)N(R*)(R?), -R"S(O)R", -R“N(R*)C(J)R”, -R“N(R*)C(J)OR*, -R"N(R"S(O)}R" o
-C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos Q4; cada Q* se selecciona independientemente de haldgeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e
hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;

R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;

nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4.
Se describen en la presente memoria compuestos de férmula VIII en donde cada Q' es independientemente
halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -R"OR* o -R'C(O)R*; cada R" es
independientemente alquileno o un enlace directo; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo; y las otras

variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de férmula IX

QS
6 =w
Q
\ 2. F
o™
N

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:

IX

R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,

aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,

aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R"OR'N(RY)(R?),

-R'N(R)(R), -R"SR*, -R'C(JR, -R'C(J)OR*, -R'C(UN(R")(R?, -RYS(O)R", -R“N(RC(J)R,

-R“N(RYC(J)OR*, -R"N(R*S(O)R", =NOR" 0 -C(=NR*)N(R*)OR”, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
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aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heter00|cI|Io estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q®, en una realizacion, de 1 a 3 grupos Q% cada Q° se
selecciona independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e h|dr0X|anU|Io

Y es -(CR°R%)g-

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

W*es N o CR”b;

W®esNo CR13;

R'"b y R™ son cada uno independientemente hidrégeno o Q%

cada Q% es independientemente haldgeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
halogenoalquenilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR%,
-R"OR" OR -R"OR" N(Ry)(R) -R'N(R)(R?), -RYSR*, -R'C(J)RY, -R'C(J)OR*, -R“C(J)N(R’)(R?),
-R" C(J)R N(Ry)(R) -R'C(J)N(R")OR*, -C(=NORR* -R"S(O)R", -R'N(R)C(J)R*, -R'N(R*)C(J)OR*,
-R"N(R)S(O)R" 0 -C(=NR’)N(R*)OR’, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heter00|cI|Io estan opcionalmente sustituidos con
uno 0 Mas grupos Q4 en una realizacion, de 1 a 3 grupos Q* cada Q* se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

Q° y Q® son cada uno independientemente hidrégeno, haldégeno, ciano, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
-R"OR*, -R"N(R")(R?), -R"SR*, -R'C(J)R*, -R'"C(J)OR*, -R"C(J)N(R")(R?), -R"S(O}R", -R“N(R"C(J)R%,
-R"N(R)C(J)OR*, -R'N(RS(O}R" o -C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquen|Io arllo heteroarilo y heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de
halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalqunoeh|dr0X|anU|Io

R%es hidrégeno o alquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R®* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R’ y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unidos, forman un heter00|cI|Io o heteroarilo,
opC|onaImente sustituido con uno o mas, en una realizacién, 1, 2 o 3 grupos Q"; cada Q' se selecciona
independientemente de halégeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquno halogenoalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;
cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de férmula IX o sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereoisdmeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:
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R%es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR°R%)g-

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
Zes O, SoNH;

W*es N o CR”b;

R'® eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

W%esNo CR13;

R" es hidrégeno, halégeno o alquilo;

Q° y Q® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo
-R'OR*, -RN(R’)(R?*, -R“SR*, -R“C(J)R*, -R'C(J)OR*-RY(JIN(R")(R?), -R"“S(O)R", -R'N(R*)C(J)R’
-R"N(R)C(J)OR*, -R'N(RS(O}R" o -C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquen|Io arllo heteroarilo y heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de
halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalqulloeh|dr0X|anU|Io

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de férmula IX en donde cada Q' es
independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo cicloalquilo, =NOH, -R"OR* o0 -R“C(O)R%;
cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;
R'"® y R™ son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno o alquilo; y las otras variables son como se
describen en otra parte en la presente memorla En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria
compuestos de férmula IX, en donde Q° y Q° son cada uno independientemente hidrégeno, halogeno alcoxi, tetrazol
o pirazol, donde los anillos de tetrazol y pirazol estan opcionalmente sustituidos con uno o mas alq5U|Io a/ las otras
variables son como se describen en otra parte en la presente memoria. En algunas realizaciones, Q” y Q° son cada
uno independientemente hidrégeno, cloro, fluoro, bromo o metoxi, y las otras variables son como se describen en
otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula X

@

/\@ />— \ R4

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es arilo, heterociclilo o heteroarllo donde R* esta opcionalmente sustituido con unoomas,ode 1a 3,0
1, 2 0 3 grupos seleccionados de Q';
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cada Q' es independientemente deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R“N(R%)(R?*),-R"SR*,  -R“C(J)R’, RC(J)OR -R'CUNR)(R?, -R'S(OXR", -RN(RC(J)R,
-R“N(RYC(J)OR*, -R"N(R*S(O)R", =NOR"®, 0 -C(= NRy) (R)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io C|cloalquen|Io arilo, heteroarllo y heter00|cI|Io estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q> ode1a3 grupos Q% cada Q® se selecciona
independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, alqullo halogenoalqunoeh|dr0X|anu|Io

cada R% es independientemente hidrégeno o alquilo;
cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente de los siguientes (i) o (ii):

(i) R” y R®* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo; o

(i) R’ y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unldos forman un heterociclilo o heteroarilo,
opmonalmente sustituido con uno o mas, o 1, 2 o 3 grupos Q’; cada Q' se selecciona independientemente
de haldgeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquno hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

W*es N o CR”b;

R' eg hidrégeno o Q%

Q? es halégeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R"OR"OR*-R"OR“N(R’)(R?), -
RN(R)(R?%, -R"SR*, -R" C(J)R -R" C(J)OR -R'C(JN(R")(R?), -RC(J)R"N(R")(R?), -R"C(J)N(R")OR", -
C(=NOR"R*, -R"S(O)R", -R"N(R*)C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR*, -R"N(R*S(O}R" 0 -C=(NR’)N(R’)OR*, donde
los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io cicloalquenilo, arllo
heteroarllo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% ode1a3 grupos Q4
cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, deuterio, hidroxilo, anU|Io halogenoalquilo e
hidroxialquilo;

W%esNo CR13;
R"™ es hidrégeno, halégeno o alquilo; y

q es un numero entero de 0-4.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula X en donde cada Q'es independientemente halégeno,
alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH, -R'OR* o -RYC(O)R, cada R" es
independientemente alquileno o un enlace directo; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo; y las otras
variables son como se describen en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria compuestos de formula X o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos,
hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, en donde:

R3es hidrégeno o alquilo;
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R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, o
de 1a 3,01, 20 3 grupos seleccionados de Q1;

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

W*es N o CR”b;

R'® eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

W®esNo CR13;

R"™ es hidrégeno, halégeno o alquilo; y

q es un numero entero de 0-4.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de formula Xl

/
Q
\@
o]
wa 2 F
/ QM
b
SROwa NG
X1

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:

R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

W*es N o CR”b;

R' eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

W%esNo CR13;

R"™ es hidrégeno, halégeno o alquilo; y

q es un numero entero de 0-4.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de férmula Xl o sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereoisdmeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:

R3es hidrégeno o alquilo;
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cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

Y es -(CR°R%)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

W*es N o CR”b;

R' eg hidrogeno, halégeno o alquilo;

W%esNo CR13;

R"™ es hidrégeno, halégeno o alquilo; y

q es un numero entero de 0-4.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de formula Xl

Rl RZ
A1 z Fa
rMa-n
_ e
N/
Q% XII

o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereocisémeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica, en donde:

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas,
en una realizacion, de 1 a 3, en ofra realizacion, 1, 2 o 3 grupos seleccionados de Q1;

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

Y es -(CR°R%)qg-.

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

R'? es hidrégeno o alquilo;

WéesNo CRM;

R es hidrégeno o alquilo;

aes04;y

q es un numero entero de 0-4.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria compuestos de formula Xll o sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereoisdmeros individuales, mezcla de
estereoisdbmeros o mezcla racémica, en donde:

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, donde R* esta opcionalmente sustituido con hidroxi;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
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ZesO,S, oNH;
R'? es hidrégeno o alquilo;
WéesNo CRM;
R es hidrégeno o alquilo;

aes0-2;y

q es un numero entero de 0-2.

En una realizacion, el compuesto proporcionado en la presente memoria se selecciona de:

2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
(1R, 2R)-2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal,

sal de acido metanosulfénico del (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol,

(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
(1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((1H-benzo[d] imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal,
(1S,28)-2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
N-bencil-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina,
N-ciclohexil-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-metilbenzo[d]tiazol-2-amina,
N-ciclohexil-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-amina,
(1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((2-amino-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
6-((5,6-dimetoxi-1H-benz[d]imidazol-1-il)metil)-N-(2-etoxifenil)benzo[d]tiazol-2-amina,
N-(ciclohexilmetil)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina,
(1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(2-metoxifenil)benzo[d]tiazol-2-amina,
2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)fenoal,
(S)-N-(1-ciclohexiletil)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina,
N-(1-ciclohexiletil)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-amina,
(1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanoal,

66



10

15

20

25

30

35

ES 2 586 527 T9

N-(ciclohexilmetil)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-amina,
(1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-iimetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,

2-((6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-iimetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,

(1R,2R)-2-((6-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanoal,

2-((6-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanoal,
(1R,2R)-2-((6-((6-(piridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((6-(piridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo,
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo,
(1R,2R)-2-((6-((7-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((7-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-ciclopropil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
2-((6-((6-ciclopropil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-bromo-5-metoxi-1H-bcnzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((6-bromo-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,

(1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol,

2-((6-((6-metoxi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol,

(1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol,

2-((6-((5-metoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-bcnzo[dlimidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-5-metoxi- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo,
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il)metil)-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo,
(R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanona,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanona,
(1R,2R)-2-((6-((6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
2-((6-((6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanoal,

oxima de la (R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanona,

oxima de la 2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanona,
(1S,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)mehyl)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-1-metilciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)-1-metilciclohexanol,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-1-metilciclohexanol,

(1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanoal,
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2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanoal,
(S)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)-2-ciclohexiletanal,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)-2-ciclohexiletanal,
(R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2-ciclohexiletanol,
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-6-metoxi- 1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo,
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il)metil)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo,
((1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexil)metanal,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol,
1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona,
1-(3~((2-((2-hidroxiciclohexilJamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona,
(1R,2R)-2-((6-((6-(metilsulfonyl)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((6-(metilsulfonyl)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanoal,
1-(((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-i)Jamino)metil)ciclohexanal,
(1-(((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)metil)ciclohexil)metanal,
(1R,2R)-2-((6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de metilo,
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de metilo,
acido 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilico,
acido 3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilico,
(1R,2R)-2-((6-((6-(morfolinometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal,
2-((6-((6-(morfolinometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-(hidroximetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((6-(hidroximetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-(metiltio)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((6-(metiltio)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((6-((metiltio)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((6-((metiltio)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal,
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carbonitrilo,
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carbonitrilo,

1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[dtiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)etanona,
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1-(3~((2-((2-hidroxiciclohexilJamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)etanona,
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxamida,
3-((2-((2-hidroxiciclohexilJamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-N-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxamida,

N-hidroxi-3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il )metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-
carboximidamida,

sal de acido acético del (1R,2R)-2-((6-((6-(aminometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-(aminometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
2-((6-((6-(aminometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,

3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N, N-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-
carboxamida,

3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-N, N-dimetil-3H-imidazo[4,5- b]piridina-6-carboxamida,
(1R,2R)-2-((6-((6-(2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((6-(2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((6-€tinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((6-€tinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((6-morfolino-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((6-morfolino-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((6-vinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
2-((6-((6-vinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
N-((3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)metil )acetamida,
N-((3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)metil)Jacetamida,
(1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-€til-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
2-((6-((6-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,

En una realizacion, el compuesto proporcionado en la presente memoria se selecciona de:

(1R,2R)-2-((6-((6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-yn-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol;

2-((6-((6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((2-(trifluorometil)-9H-purin-9-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((2-(trifluorometil)-9H-purin-9-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;

2-((6-((5-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
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(1R,2R)-2-((6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((6-(2-hidroxipropan-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-(2-hidroxipropan-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
1-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-benzo[ d]imidazol-5-il)etanona;
1-(1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)etanona;
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]limidazol-6-carbonitrilo;
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((5-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)tiazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil )tiazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-((R,S)-1-hidroxietil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((6-(1-hidroxietil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;

sal de acetato de la 2-(dimetilamino)-1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona;

2-(dimetilamino)-1-(3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il ) metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-i)etanona;

2-(dimetilamino)-1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
il)etanona;

3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexilyamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[ 1,2-a]piridina-7-carbonitrilo;
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzol[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
1-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-benzo[ d]imidazol-6-il)etanona;
1-(1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)etanona;
(1R,2R)-2-((6-((5-€tinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((5-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-€tinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((6-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-bromo-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-bromo-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]oxazol-6-il) metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo;

3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]oxazol-6-il) metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo;
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3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo;
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il) amino)ciclohexanal;
2-((6-((5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il) amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol;
((1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanal;
(1R,2R)-2-((6-((6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((7-(2-hidroxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-((7-(2-hidroxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
((1S,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanal;
(1R,2R)-2-((6-((5,6-dicloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-((5,6-dicloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-etoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((5-etoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5,6-dicarbonitrilo;
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)lamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5,6-dicarbonitrilo;

3-((2-(((1R,2R)-2-(hidroximetil )ciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo;
3-((2-((2-(hidroximetil)ciclohexilyamino)benzo[ d]tiazol-6-il ) metil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((6-(1H-pirazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-(1H-pirazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metilimidazo[1,2-b]piridazine-6-carboxamida;
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metilimidazo[1,2-b]piridazine-6-carboxamida;

(1R,2R)-2-((6-((6-(hidroximetil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
71



10

15

20

25

30

35

ES 2 586 527 T9

2-((6-((6-(hidroximetil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;

(1R,2R)-2-((6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;

2-((6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((6-iodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-0l;
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-0l;
(1R,2R)-2-((6-((5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((6-metoxiimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-((6-metoxiimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((5-metoxi-1H-bcnzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-((7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-5-fluorobenzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-5-fluorobenzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-((6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((4-cloro-6-((6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((4-cloro-6-((6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil) benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil) benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((6-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[ d]limidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanal;

2-((6-((5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanoal;

(1R,2R)-2-((6-((5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;

2-((6-((5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1S,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol;
trans-4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanoal;

4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
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(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-7-fluorobenzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-7-fluorobenzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4-bromobenzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4-bromobenzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4,7-difluorobenzo[ d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4,7-difluorobenzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((7-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((7-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]oxazol-6-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]oxazol-6-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((5-(2-morfolinoetoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-((5-(2-morfolinoetoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((5-(2-hidroxietoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(2-hidroxietoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metil- 1H-benzo[ d]imidazol-5-carboxamida;
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il)metil)- N-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida;
(1R,2R)-2-((6-((5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanoal;
2-((6-((5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((6-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((6-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metilbenzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((6-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(trans-4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
(cis-4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-N((1R,2R)-2-(metiltio)ciclohexil)benzo[d]tiazol-2-amina;
6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-N-(2-(metiltio)ciclohexil)benzo[ d]tiazol-2-amina;
(1R,2R)-2-((6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(oxctan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;

2-((6-((5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
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(1R,2R)-2-((6-((5-(ciclohex-1-en-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((5-(ciclohex-1-en-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;

(1R,2R)-2-((6-((5-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol;

2-((6-((5-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol;

(1R,2R)-2-((6-((5-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-((5-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((7-morfolinoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((7-morfolinoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((7-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((7-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
((1R,2R)-2-((6-((5,7-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((5,7-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((5-bromo-7-metil-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5-bromo-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
((1R,3R)-3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
(1R,2S,3R)-3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
((18,3R)-3~((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanoal;
3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
6-cloro-1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]oxazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
6-cloro-1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]oxazol-6-il)metil)-1 H-benzo [d]imidazol-5-carbonitrilo;
2-((1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il)metil )- 1 H-benzo[ d]imidazol-5-il)oxi)acetonitrilo;
2-((1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-benzo[ d]imidazol-5-il Joxi)acetonitrilo;
N-((1R,2R)-2-clorociclohexil)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-amina;
N-(2-clorociclohexil)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-amina;
1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[ 1,2-a]piridin-7-il)piperidin-4-ol;
1-(3~((2-((2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metilJimidazo[1,2-a]piridin-7-il)piperidin-4-ol;
1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexilyamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[ 1,2-a]piridin-7-il)etanona;
1-(3~((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)etanona;
(1R,2R)-2-((6-((7-(1-hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;

2-((6-((7-(1-hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanoal;

oxima de la 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)etanona;

oxima de la 1-(3-((2-((2-hidroxiciclohexilJamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)etanona;

(1R,2R)-2-((6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[dlimidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
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2-((6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;

O-metiloxima de la 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[ 1,2-a]piridin-7-
il)etanona;

O-metiloxima de la 1-(3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)etanona;
7-fluoro-1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il )metil }- 1 H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
7-fluoro-1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((7-fluoro-5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((7-fluoro-5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;

(1R,2R)-2-((6-((5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol;

2-((6-((5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((5-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
1-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-benzo[ d]imidazol-5-il)piperidin-2-ona;
1-(1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[dtiazol-6-il)metil)- 1H-benzo[ d]limidazol-5-il)piperidin-2-ona;
(1R,2R)-2-((6-((5-(1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[ d]limidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1S,28)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((7-(1H-imidazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metilbenzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((7-(1H-imidazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((7-(2H-1,2,3-triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((7-(2H-1,2,3-triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((7-vinilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((7-vinilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((7-(aliloxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((7-(aliloxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((7-(1H-1,2,3-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((7-(1H-1,2,3-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
N-((1R,2S)-2-clorociclohexil)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(2-clorociclohexil)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina;
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexillamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazine-6-carbonitrilo;
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metilJimidazo[1,2-b]piridazine-6-carbonitrilo;
(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il )metil imidazo[ 1,2-a]piridin-7-il)(pirrolidin-1-i)metanona;

(3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metilimidazo[1,2-a]piridin-7-il)(pirrolidin-1-il)metanona;
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acido (E)-3-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilico;
acido (E)-3-(1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilico;

acido 3-(1-((2-((2-hidroxiciclohexilyamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilico;
(1R,2R)-2-((6-((5-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-(1H-imidazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(1H-imidazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1S,2R,3R)-3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
(1R,2S,3R)-3-((6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol;
(1R,2S,3R)-3-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol;

(1R,2S,3R)-3-((6-((7-(2H-1,2,3-triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-
diol;

3-((6-((7-(2H-1,2,3-triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
(1R,2S,3R)-3-((6-((5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metilbenzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol;
(1R,2S,3R)-3-((6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il}amino)ciclohexano-1,2-diol;

(1R,2S,3R)-3-((6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-
1,2-diol;

3-((6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol;
(1R,2S,3R)-3-((6-((5-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((5-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;

(1R,2S,3R)-3-((6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexano-
1,2-diol; y

3-((6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol.

También se proporcionan en la presente memoria analogos enriquecidos con isétopos de los compuestos
proporcionados en la presente memoria. El enriquecimiento isotopico (por ejemplo, deuteraciéon) de productos
farmacéuticos para mejorar la farmacocinética (“PK”), farmacodinamia (“PD”) y perfiles de toxicidad, se ha
demostrado previamente con algunas clases de compuestos. Véase, por ejemplo, Lijinsky et. al., Food Cosmet.
Toxicol., 20: 393 (1982); Lijinsky et. al., J. Nat. Cancer Inst., 69: 1127 (1982); Mangold et. al., Mutation Res. 308: 33
(1994); Gordon et. al., Drug Metab. Dispos., 15: 589 (1987); Zello et. al., Metabolism, 43: 487 (1994); Gately et. al., J.
Nucl. Med., 27: 388 (1986); Wade D, Chem. Biol. Interact. 117: 191 (1999).

El enriquecimiento isotopico de un farmaco se puede usar, por ejemplo, para (1) reducir o eliminar metabolitos no
deseados, (2) aumentar la semivida del farmaco original, (3) disminuir el nUmero de dosis necesarias para lograr un
efecto deseado, (5) aumentar la formacion de metabolitos activos, si se forma alguno, y/o (6) disminuir la produccién
de metabolitos perjudiciales en tejidos especificos y/o crear un farmaco mas eficaz y/o un farmaco mas seguro para
terapia de combinacion, sea la terapia de combinacién deliberada o no.
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La sustitucion de un atomo por uno de sus is6topos a menudo dara como resultado un cambio en la velocidad de
reaccion de una reaccion quimica. Este fendmeno se conoce como efecto isotdpico cinético (“EIC”). Por ejemplo, si
se rompe un enlace C-H durante una etapa determinante de la velocidad en una reaccién quimica (es decir, la etapa
con la energia del estado de transicion mas alta), la sustitucion por un deuterio de ese hidrogeno producira una
disminucion de la velocidad de reaccién y el proceso se ralentizara. Este fendmeno se conoce como el efecto
isotopico cinético del deuterio (“EICD”). (Véase, p. €j., Foster et al., Adv. Drug Res., vol. 14, pag. 1-36 (1985);
Kushner et al., Can. J. Physiol. Pharmacol., vol. 77, pag. 79-88 (1999)).

El tritio (“T”) es un iso6topo radiactivo del hidrogeno, usado en investigacion, reactores de fusion, generadores de
neutrones y productos radiofarmacéuticos. El tritio es un atomo de hidrégeno que tiene 2 neutrones en el nicleo y
tiene un peso atémico cercano a 3. Se encuentra de forma natural en el entorno en concentraciones muy bajas, lo
mas habitualmente se encuentra como T-0. El tritio se desintegra lentamente (semivida = 12,3 afios) y emite una
particula beta de baja energia que no puede penetrar la membrana externa de la piel humana. La exposicion interna
es el principal peligro asociado con este is6topo, aunque debe ingerirse en grandes cantidades para suponer un
riesgo importante para la salud. Comparado con el deuterio, se debe consumir menor cantidad de tritio antes de que
se alcance un nivel peligroso. La sustitucién de hidrégeno por tritio (“T”) da como resultado un enlace todavia mas
fuerte que con el deuterio, y produce numéricamente mayores efectos isotopicos. Igualmente, la sustitucion de otros
elementos por is6topos, incluyendo, pero no limitado al carbono por BCco 14C, azufre por 333, 34S, o 363, nitrégeno
por BN, y oxigeno por 0 0 0, proporcionara efectos isotdpicos cinéticos similares.

En otra realizacion, se proporcionan en la presente memoria métodos de uso de los compuestos y composiciones
descritas, 0 sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales,
mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica, para el tratamiento local o sistémico o profilaxis de enfermedades,
trastornos y afecciones humanas y veterinarias moduladas o afectadas de otra forma por la actividad de quinasa de
CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFRB.

C. Formulacién de composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria contienen cantidades terapéuticamente
eficaces de uno o mas compuestos proporcionados en la presente memoria que son utiles en la prevencion,
tratamiento o mejora de enfermedades mediadas por las quinasas CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFR, o uno o mas de
sus sintomas.

Las composiciones contienen uno o mas compuestos proporcionadas en la presente memoria. Los compuestos se
pueden formular en preparaciones farmacéuticas adecuadas tales como soluciones, suspensiones, comprimidos,
comprimidos dispersables, pildoras, capsulas, polvos, formulaciones de liberacidon sostenida o elixires, para la
administracion oral en soluciones o suspensiones estériles para la administracion parenteral, asi como preparacion
de parche transdérmico e inhaladores de polvo seco. Tipicamente, los compuestos descritos antes se formulan en
composiciones farmacéuticas usando técnicas y procedimientos bien conocidos en la técnica.

En las composiciones, se mezclan concentraciones eficaces de uno o mas compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezclas de estereoisémeros o mezcla
racémica de estereoisémeros o profarmacos, con un excipiente o vehiculo farmacéutico adecuado. Las
concentraciones de los compuestos en las composiciones son eficaces por suministro de una cantidad, tras la
administracion, que trata, previene o mejora uno o mas de los sintomas de las enfermedades mediadas por las
quinasas CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFRB.

Tipicamente, las composiciones se formulan para la administracion de dosis individuales. Para formular una
composicion, la fracciéon en peso del compuesto se disuelve, suspende, dispersa o mezcla de otra forma en un
vehiculo seleccionado a una concentracion eficaz de modo que la afeccion tratada se alivie o mejore. Los
excipientes o vehiculos farmacéuticos adecuados para la administracion de los compuestos proporcionados en la
presente memoria incluyen cualesquiera excipientes conocidos por el experto en la técnica que sean adecuados
para el modo de administracién particular.

Ademas, los compuestos se pueden formular como el Unico principio farmacéuticamente activo en la composicioén, o
se puede combinar con otros principios activos. Las suspensiones liposomales, incluyendo los liposomas dirigidos al
tejido, tales como liposomas dirigidos a tumores, también pueden ser adecuadas como vehiculos farmacéuticamente
aceptables. Estos se pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos para los expertos en la técnica. Por
ejemplo, las formulaciones de liposomas se pueden preparar como se conoce en la técnica. Brevemente, se pueden
formar liposomas tales como vesiculas multilamelares (MLV) secando fosfatidilcolina de huevo y fosfatidilserina
cerebral (relacion molar 7:3) dentro de un matraz. Se afiade una disolucion de un compuesto proporcionado en la
presente memoria en disolucion salina tamponada con fosfato que carece de cationes divalentes (PBS), y el matraz
se agita hasta que se dispersa la pelicula lipidica. Las vesiculas resultantes se lavan para eliminar el compuesto
encapsulado, se sedimentan por centrifugacion y después se vuelven a suspender en PBS.

El compuesto activo se incluye en el vehiculo farmacéuticamente aceptable en una cantidad suficiente para ejercer
un efecto terapéuticamente Util en ausencia de efectos secundarios indeseables en el paciente tratado. La
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concentracion terapéuticamente eficaz se puede determinar empiricamente ensayando los compuestos en sistemas
in vitro e in vivo, descritos en la presente memoria, y después extrapolarla para dosis para seres humanos.

La concentracién del compuesto activo en la composiciéon farmacéutica dependera de las tasas de absorcion,
inactivacion y excrecion del compuesto activo, las caracteristicas fisicoquimicas del compuesto, la posologia, y la
cantidad administrada, asi como otros factores conocidos para los expertos en la técnica. Por ejemplo, la cantidad
que se suministra es suficiente para mejorar uno o mas de los sintomas de enfermedades mediadas por las
quinasas CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFR.

Tipicamente, una dosis terapéuticamente eficaz produciria una concentraciéon en el suero del principio activo de
aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 50-100 pg/ml. Las composiciones farmacéuticas tipicamente
proporcionarian una dosis de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 4000 mg de compuesto por kilogramo de
peso corporal al dia. Las formas farmacéuticas unitarias se preparan para proporcionar de aproximadamente 10 mg
a aproximadamente 1000 mg y en algunas realizaciones de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 500 mg,
de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 250 mg o de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 100 mg
del principio activo esencial o una combinaciéon de ingrediente esenciales por forma farmacéutica unitaria. En
algunas realizaciones, las formas farmacéuticas unitarias se preparan para proporcionar aproximadamente 10 mg,
20 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg, 1000 mg o 2000 mg del principio activo esencial.

El principio activo se puede administrar en una vez, o se puede dividir en una serie de dosis mas pequeinas para
administrar a intervalos de tiempo. Se entiende que la dosis precisa y la duracién del tratamiento son una funcién de
la enfermedad que se va a tratar y se pueden determinar empiricamente usando protocolos de ensayo conocidos o
por extrapolacion de datos de ensayo in vivo o in vitro. Hay que indicar que las concentraciones y valores de dosis
también pueden variar con la gravedad de la afeccion que se va a aliviar. Hay que entender ademas que para
cualquier sujeto particular, deben ajustarse los regimenes de dosis especificos a lo largo del tiempo de acuerdo con
la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa la administracion de las
composiciones, y que los intervalos de concentraciones expuestos en la presente memoria son solo de ejemplo y no
se pretende que limiten el alcance o practica de las composiciones reivindicadas.

Los derivados farmacéuticamente aceptables incluyen formas de acidos, bases, éteres de etanol y ésteres, sales,
ésteres, hidratos, solvatos y profarmacos. El derivado se selecciona de modo que sus propiedades farmacocinéticas
son superiores al correspondiente compuesto neutro.

Por lo tanto, las concentraciones o cantidades eficaces de uno o mas de los compuestos descritos en la presente
memoria o sus derivados farmacéuticamente aceptables, se mezclan con un soporte o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, para la administracion tépica o local, para formar composiciones farmacéuticas. Los compuestos estan
incluidos en una cantidad eficaz para mejorar uno o mas sintomas de, o para tratar o prevenir enfermedades
mediadas por las quinasas CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFRp. La concentracién del compuesto activo en la
composicion dependera de la absorcion, inactivacion, tasas de excrecion del compuesto activo, la posologia,
cantidad administrada, formulacién particular asi como otros factores conocidos para los expertos en la técnica.

Las composiciones estan dirigidas a ser administradas por una ruta adecuada, que incluye, pero no se limita a via
oral, parenteral, rectal, topica y local. Para la administracion oral, se pueden formular capsulas y comprimidos. Las
composiciones estan en forma liquida, semiliquida o sélida y se formulan de una forma adecuada para cada via de
administracion.

Las soluciones o suspensiones usadas para aplicacion parenteral, intradérmica, subcutanea o tépica pueden incluir
cualquiera de los siguientes componentes: un diluyente estéril tal como agua para inyeccion, solucion salina, aceite
fijo, polietilenglicol, glicerina, propilenglicol, dimetilacetamida y otros disolventes sintéticos; agentes antimicrobianos
tales como alcohol bencilico y metilparabenos; antioxidantes, tales como acido ascorbico y bisulfito sédico; agentes
quelantes, tales como acido etilendiaminotetraacético (EDTA); tampones, tales como acetatos, citratos y fosfatos; y
agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro sodico o dextrosa. Las preparaciones parenterales pueden
encerrarse en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis individuales o multiples hechos de vidrio, plastico u
otro material adecuado.

En casos en los que los compuestos presentan insuficiente solubilidad, se pueden usar métodos para solubilizar
compuestos. Dichos métodos son conocidos para los expertos en la técnica e incluyen, pero no se limitan al uso de
codisolventes tales como dimetilsulféxido (DMSO), uso de tensioactivos tales como TWEEN®, o disolucion en
solucién acuosa de bicarbonato sédico.

Tras la mezcla o adicion del o de los compuestos, la mezcla resultante puede ser una disolucion, suspension,
emulsion o similares. La forma de la mezcla resultante depende de una serie de factores que incluyen el modo
previsto de administracion y la solubilidad del compuesto en el excipiente o vehiculo seleccionado. En una
realizacion, la concentracion eficaz es suficiente para mejorar los sintomas de la enfermedad, trastorno o afeccion
tratados y se puede determinar empiricamente.

Las composiciones farmacéuticas se proporcionan para la administracion a seres humanos y animales en formas
farmacéuticas unitarias, tales como comprimidos, capsulas, pildoras, polvos, granulos, soluciones o suspensiones
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parenterales estériles, y soluciones o suspensiones orales, y emulsiones de aceite en agua que contienen
cantidades adecuadas de los compuestos o sus derivados farmacéuticamente aceptables. Los compuestos
farmacéutica y terapéuticamente activos y sus derivados tipicamente se formulan y administran en formas de dosis
unitarias o formas de multiples dosis. Las formas de dosis unitarias como se usa en la presente memoria, se refiere
a unidades fisicamente discretas para sujetos humanos y animales y envasadas individualmente como se conoce en
la técnica. Cada dosis unitaria contiene una cantidad predeterminada de compuestos terapéuticamente activo
suficiente para producir el efecto terapéutico deseado, asociado con el excipiente, vehiculo o diluyente farmacéutico
requerido. Los ejemplos de formas de dosis unitarias incluyen ampollas y jeringas y comprimidos o capsulas
envasados individualmente. Las formas de dosis unitarias se pueden administrar en fracciones o multiplos de las
mismas. Una forma de dosis multiples es una pluralidad de formas de dosis unitarias idénticas envasadas en un solo
recipiente para administrar en forma de dosis unitarias separadas. Los ejemplos de dosis multiples incluyen viales,
frascos de comprimidos o capsulas o frascos de 0,57 litros o 4,54 litros (galones). Por lo tanto, la forma de dosis
multiples es un multiplo de dosis unitarias que no estan separadas en el envasado.

También se pueden preparar preparaciones de liberacion sostenida. Los ejemplos adecuados de preparaciones de
liberacion sostenida incluyen matrices semipermeables de polimeros hidréfobos solidos que contienen el compuesto
proporcionado en la presente memoria, cuyas matrices estan en forma de articulos conformados, p. €j., peliculas o
microcapsulas. Los ejemplos de matrices de liberacion sostenida incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo,
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) o poli(alcohol vinilico), polilactidas, copolimeros de acido L-glutamico y L-glutamato
de etilo, copolimeros de etileno-acetato de vinilo no degradables, acido lactico-acido glicédlico degradables tales
como LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables compuestas de copolimero de acido lactico-acido glicdlico y
acetato de leuprolida), y acido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico. Aunque los polimeros tales como el etileno-acetato de
vinilo y acido lactico-acido glicélico permiten la liberacion de moléculas a lo largo de 100 dias, algunos hidrogeles
liberan proteinas durante periodos de tiempo mas cortos. Cuando el compuesto encapsulado permanece en el
cuerpo durante un periodo de tiempo largo, se pueden desnaturalizar o agregar como resultado de la exposicion a la
humedad a 37°C, dando como resultado una pérdida de actividad bioldgica y posibles cambios en su estructura. Se
pueden concebir estrategias razonables para la estabilizacion, dependiendo del mecanismo de accién implicado. Por
ejemplo, si se descubre que el mecanismo de agregacion es la formacién de enlace intermolecular S—S por
intercambio tio-disulfuro, se puede lograr la estabilizacion modificando restos sulfhidrilo, liofilizando a partir de
soluciones acidas, controlando el contenido de humedad, usando aditivos adecuados y desarrollando composiciones
de matrices poliméricas especificas.

Se pueden preparar formas farmacéuticas o composiciones que contienen el principio activo en el intervalo de
0,005% a 100% con el resto compuesto de vehiculo no téxico. Para la administraciéon oral, una composiciéon no
téxica farmacéuticamente aceptable esta formada por la incorporacion de cualquiera de los excipientes usados
normalmente, tales como, por ejemplo, calidades farmacéuticas de manitol, lactosa, almidén, estearato magnésico,
talco, derivados de celulosa, croscarmelosa sodica, glucosa, sacarosa, carbonato magnésico o sacarina sédica.
Dichas composiciones incluyen soluciones, suspensiones, comprimidos, capsulas, polvos y formulaciones de
liberacion sostenida, tales como, pero no limitado a implantes y sistemas de suministro microencapsulados, y
polimeros biocompatibles, biodegradables, tales como colageno, etileno-acetato de vinilo, polianhidridos, poli(acido
glicolico, poliortoésteres, poli(acido lactico) y otros. Los métodos de preparacion de estas composiciones son
conocidos para los expertos en la materia. Las composiciones contempladas pueden contener aproximadamente
0,001%-100% de principio activo, en algunas realizaciones, aproximadamente 0,1-85%, tipicamente
aproximadamente 75-95%.

Los compuestos activos o derivados farmacéuticamente activos se pueden preparar con vehiculos que protegen el
compuesto contra la eliminacion rapida del cuerpo, tales como formulaciones o recubrimientos de liberaciéon con el
tiempo.

Las composiciones pueden incluir otros compuestos activos para obtener las combinaciones de propiedades
deseadas. Los compuestos proporcionados en la presente memoria, o sus derivados farmacéuticamente aceptables
como se describen en la presente memoria, también se pueden administrar ventajosamente para fines terapéuticos
o profilacticos junto con otro agente farmacolégico que se sepa en la técnica general que tiene valor en el
tratamiento de una o mas de las enfermedades o afecciones médicas mencionadas en lo que antecede, tales como
enfermedades mediadas por las quinasas CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFR. Debe entenderse que dicha terapia de
combinacién constituye un aspecto adicional de las composiciones y métodos de tratamiento proporcionados en la
presente memoria.

1. Composiciones para administracién oral

Las formas farmacéuticas orales son sdlidas, geles o liquidos. Las formas farmacéuticas solidas son comprimidos,
capsulas, granulos y polvos a granel. Los tipos de comprimidos orales incluyen pastillas comprimidas masticables y
comprimidos que pueden tener recubrimiento entérico, recubrimiento con azlcar o recubrimiento de pelicula. Las
capsulas pueden ser capsulas de gelatina dura o blanda, mientras que los granulos y polvos se pueden proporcionar
en forma no efervescente o efervescente con la combinacion de los otros ingredientes conocidos para los expertos
en la técnica.
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En algunas realizaciones, las formulaciones son formas farmacéuticas sélidas, tales como capsulas o comprimidos.
Los comprimidos, pildoras, capsulas, pastillas para chupar y similares, pueden contener cualquiera de los siguientes
ingredientes o compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante; un diluyente; un agente disgregante; un
lubricante; un deslizante; un agente edulcorante; y un agente aromatizante.

Los ejemplos de aglutinantes incluyen celulosa microcristalina, goma de tragacanto, solucion de glucosa, mucilago
de goma arabiga, solucion de gelatina; sacarosa y pasta de almidén. Los lubricantes incluyen talco, almidén,
estearato magnésico o de calcio, licopodio y acido estearico. Los diluyentes incluyen, por ejemplo, lactosa, sacarosa,
almidon, caolin, sal, manitol y fosfato dicalcico. Los deslizantes incluyen, pero no se limitan a diéxido de silicio
coloidal. Los agentes disgregantes incluyen croscarmelosa sédica, glicolato sodico de almidon, acido alginico,
almidon de maiz, almidén de patata, bentonita, metilcelulosa, agar y carboximetilcelulosa. Los agentes colorantes
incluyen, por ejemplo, cualquiera de los colorantes FD y C solubles en agua certificados aprobados, mezclas de los
mismos; colorantes FD y C insolubles en agua suspendidos en hidrato de alumina. Los agentes edulcorantes
incluyen sacarosa, lactosa, manitol y agentes edulcorantes artificiales tales como sacarina y cualquier nimero de
agentes aromatizantes secados por atomizacion. Los agentes aromatizantes incluyen aromatizantes extraidos de
plantas tales como frutas y mezclas sintéticas de compuestos que producen una sensacion agradable, tales como,
pero no limitado a menta piperita y salicilato de metilo. Los agentes humectantes incluyen monoestearato de
propilenglicol, monolaurato de dietilenglicol y éter laurilico polioxietilénico. Los recubrimientos-eméticos incluyen
acidos grasos, grasas, ceras, laca, laca amoniacada y ftalatos-acetatos de celulosa. Los recubrimientos de pelicula
incluyen hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, polietilenglicol 4000 y acetato-ftalato de celulosa.

Si se desea la administracién oral, el compuesto se podria proporcionar en una composicion que lo proteja del
entorno acido del estémago. Por ejemplo, la composicion se puede formular en un recubrimiento entérico que
mantiene su integridad en el estdbmago vy libera el compuesto activo en el intestino. La composicion también se
puede formular en combinacién con un antiacido y otros de dichos ingredientes.

Cuando la forma farmacéutica unitaria es una capsula, puede contener, ademas del material del tipo anterior, un
vehiculo liquido tal como un aceite graso. Ademas, las formas farmacéuticas unitarias pueden contener diferentes
materiales que modifican la forma fisica de la dosis unitaria, por ejemplo, recubrimientos de azicar y otros agentes
entéricos. Los compuestos también se pueden administrar como un componente de un elixir, suspension jarabe,
oblea, pulverizador, goma de mascar o similares. Un jarabe puede contener, ademas de los compuestos activos,
sacarosa como un agente edulcorante y algunos conservantes, tintes y colorantes y agentes saborizantes.

Los materiales activos también se pueden mezclar con otros materiales activos que no deterioren la accién deseada,
o con materiales que complementen la accién deseada, tales como antiacidos, bloqueantes H2 y diuréticos. El
principio activo es un compuesto o su derivado farmacéuticamente aceptable como se describe en la presente
memoria. Se pueden incluir concentraciones mayores, de hasta aproximadamente 98% en peso del principio activo.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables incluidos en comprimidos son aglutinantes, lubricantes, diluyentes,
agentes disgregantes, agentes colorantes, agentes saborizantes y agentes humectantes. Los comprimidos con
recubrimiento entérico, debido al recubrimiento entérico, resisten la accion del acido del estbmago y se disuelven o
disgregan en los intestinos neutros o alcalinos. Los comprimidos recubiertos con azicar se comprimen en
comprimidos a los que se aplican diferentes capas de sustancias farmacéuticamente aceptables. Los comprimidos
recubiertos con pelicula son comprimidos prensados que se han recubierto con un polimero u otro recubrimiento
adecuado. Los comprimidos prensados multiples son comprimidos prensados hechos por mas de un ciclo de
compresion, usando sustancias farmacéuticamente aceptables previamente mencionadas. También se pueden usar
agentes colorantes en las formas farmacéuticas anteriores. Los agentes saborizantes y edulcorantes se usan en
comprimidos prensados, comprimidos recubiertos con azicar, de prensado multiple y masticables. Los agentes
saborizantes y edulcorantes son especialmente utiles en la formacion de comprimidos masticables y pastillas.

Las formas farmacéuticas orales liquidas incluyen soluciones acuosas, emulsiones, suspensiones, soluciones y/o
suspensiones reconstituidas a partir de granulos no efervescentes y preparaciones efervescentes reconstituidas a
partir de granulos efervescentes. Las soluciones acuosas incluyen, por ejemplo, elixires y jarabes. Las emulsiones
son de aceite en agua o de agua en aceite.

Los elixires son preparaciones hidroalcohdlicas, edulcoradas, transparentes. Los vehiculos farmacéuticamente
aceptables usados en los elixires incluyen disolventes. Los jarabes son soluciones acuosas concentradas de un
azucar, por ejemplo, sacarosa, y pueden contener un conservante. Una emulsion es un sistema de dos fases en el
que un liquido se dispersa en forma de pequefios glébulos por otro liquido. Los vehiculos farmacéuticamente
aceptables usados en emulsiones son liquidos no acuosos, agentes emulsionantes y conservantes. Las
suspensiones usan agentes de suspension y conservantes farmacéuticamente aceptables. Las sustancias
farmacéuticamente aceptables usadas en granulos no efervescentes, para reconstituir en una forma farmacéutica
oral liquida, incluyen diluyentes, edulcorantes y agentes humectantes. Las sustancias farmacéuticamente aceptables
usadas en los granulos efervescentes, para reconstituir en formas farmacéuticas orales liquidas, incluyen acidos
organicos y una fuente de didxido de carbono. Se usan agentes colorantes y de sabor en todas las formas
farmacéuticas anteriores.
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Los disolventes incluyen glicerina, sorbitol, alcohol etilico y jarabe. Los ejemplos de conservantes incluyen glicerina,
metil y propilparabenos, acido benzoico, benzoato soédico y alcohol. Los ejemplos de liquidos no acuosos usados en
emulsiones incluyen aceite mineral y aceite de semilla de algodén. Los ejemplos de agentes emulsionantes incluyen
gelatina, goma arabiga, tragacanto, bentonita, y tensioactivos tales como monooleato de polioxietilensorbitan. Los
agentes de suspension incluyen carboximetilcelulosa sdédica, pectina, tragacanto, Veegum y goma arabiga. Los
diluyentes incluyen lactosa y sacarosa. Los agentes edulcorantes incluyen sacarosa, jarabes, glicerina y agentes
edulcorantes artificiales tales como sacarina. Los agentes humectantes incluyen monoestearato de propilenglicol,
monooleato de sorbitan, monolaurato de dietilenglicol y éter laurilico polioxietilénico. Los acidos organicos incluyen
acido citrico y tartarico. Las fuentes de didxido de carbono incluyen bicarbonato sédico y carbonato sédico. Los
agentes colorantes incluyen cualquiera de los colorantes FD y C solubles en agua certificados aprobados, y sus
mezclas. Los agentes de sabor incluyen aromas naturales extraidos de plantas tales como frutas y mezclas
sintéticas de compuestos que producen una sensacion de sabor agradable.

Para una forma farmacéutica solida, la solucién o suspensién, por ejemplo en carbonato de propileno, aceites
vegetales o triglicéridos, se encapsula en una capsula de gelatina. Para una forma farmacéutica liquida, la solucion,
por ejemplo, en un polietilenglicol, se puede diluir con una cantidad suficiente de un vehiculo liquido
farmacéuticamente aceptable, p. €j., agua, para medir facilmente para la administracion.

Alternativamente, se pueden preparar formulaciones orales liquidas o semisélidas disolviendo o dispersando el
compuesto activo o sal en aceites vegetales, glicoles, triglicéridos y ésteres de propilenglicol (p. ej., carbonato de
propileno) y otros de dichos vehiculos, y encapsulando estas soluciones o suspensiones en cubiertas de capsula de
gelatina dura o blanda. Otras formulaciones utiles incluyen, pero no se limitan a las que contienen un compuesto
proporcionado en la presente memoria, un mono- o polialquilenglicol dialquilado, incluyendo, pero no limitado a 1,2-
dimetoximetano, diglima, trilgima, tetraglima, éter dimetilico de propilenglicol 350, éter dimetilico de propilenglicol
550, éter dimetilico de propilenglicol 750, en donde 350, 550 y 750 se refiere al peso molecular medio aproximado
del propilenglicol, y uno o mas antioxidantes, tales como hidroxitolueno butilado (BHT), hidroxianisol butilado (BHA),
galato de propilo, vitamina E, hidroxicumarinas, etanolamina, lecitina, cefalina, acido ascérbico, acido malico,
sorbitol, acido fosférico, acido tiodipropiodnico y sus ésteres, y ditiocarbamatos.

otras formulaciones incluyen, pero no se limitan a soluciones alcohdlicas acuosas que incluyen un acetal
farmacéuticamente aceptable. Los alcoholes usados en estas formulaciones son cualesquiera disolventes miscibles
con agua farmacéuticamente aceptables que tienen uno o mas grupos hidroxilo, incluyendo, pero no limitado a
propilenglicol y etanol. Los acetales incluyen, pero no se limitan a acetales de di(alquilo inferior) de aldehidos de
alquilo inferior tales como acetal dietilico de acetaldehido.

En todas las realizaciones, las formulaciones de comprimidos y capsulas se puede recubrir como conocen los
expertos en la técnica, con el fin de modificar o mantener la disolucion del principio activo. Por lo tanto, por ejemplo,
se pueden recubrir con un recubrimiento entérico digerible convencional, tal como salicilato de fenilo, ceras y
acetato-ftalato de celulosa.

2. Preparaciones inyectables, soluciones y emulsiones,

La administracién parenteral, caracterizada en general por inyeccién por via subcutanea, intramuscular o
intravenosa, también esta contemplada en la presente memoria. Las preparaciones inyectables se pueden preparar
en formas convencionales, como soluciones o suspensiones liquidas, formas sélidas adecuadas para la solucién o
suspension en liquido antes de inyeccion, o como emulsiones. Los excipientes adecuados son, por ejemplo, agua,
solucion salina, dextrosa, glicerol o etanol. Ademas, si se desea, las composiciones farmacéuticas que se van a
administrar también pueden contener cantidades minoritarias de sustancias auxiliares no toxicas, tales como
agentes humectantes o emulsionantes, agentes de tamponamiento del pH, estabilizantes, potenciadores de la
solubilidad, y otros de dichos agentes, tales como por ejemplo, acetato sédico, monolaurato de sorbitan, oleato de
trietanolamina y ciclodextrinas. En una realizacion, la composicién se administra como una soluciéon acuosa con
hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) como un excipiente. En una realizacion, la solucién acuosa contiene de
aproximadamente 1% a aproximadamente 50% de HPBCD. En una realizacion, la solucion acuosa contiene
aproximadamente 1%, 3%, 5%, 10% o aproximadamente 20% de HPBCD

La implantacién de un sistema de liberacion lenta o liberacion sostenida, de modo que se mantenga un nivel
constante de dosis, también esta contemplada en la presente memoria. Brevemente, un compuesto proporcionado
en la presente memoria se dispersa en una matriz interior sélida, p. €j. poli(metacrilato de metilo), poli(metacrilato de
butilo), poli(cloruro de vinilo) plastificado o no plastificado, nailén plastificado, poli(tereftalato de etileno) plastificado,
caucho natural, poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, copolimeros de etileno-acetato de vinilo,
cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato-silicona, polimeros hidréfilos tales como
hidrogeles o ésteres de acido acrilico y acido metacrilico, colageno, poli(alcohol vinilico) reticulado y poli(acetato de
vinilo) parcialmente hidrolizado reticulado, que esta rodeada por una membrana polimérica externa, p. €j., polietileno,
polipropileno, copolimeros de etileno/propileno, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de
etileno/acetato de vinilo, cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos, caucho de neopreno, polietileno clorado,
poli(cloruro de vinilo), copolimeros de cloruro de vinilo con acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno,
poli(tereftalato de etileno) ionémero, cauchos de butilo, cauchos de epiclorhidrina, copolimero de etileno/alcohol
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vinilico, terpolimero de etileno/acetato de vinilo/alcohol vinilico, y copolimero de etileno/viniloxietanol, que es
insoluble en fluidos corporales. EI compuesto se difunde por la membrana polimérica externa en una etapa que
controla la velocidad de liberacion. El porcentaje de compuesto activo contenido en dichas composiciones
parenterales depende mucho de la naturaleza especifica del mismo, asi como de la actividad del compuesto y las
necesidades del sujeto.

La administracion parenteral de las composiciones incluye las administraciones intravenosa, subcutanea e
intramuscular. Las preparaciones para la administracion parenteral incluyen soluciones estériles listas para
inyeccion, productos solubles secos estériles, tales como polvos liofilizados, listos para combinar con un disolvente
justo antes de usar, incluyendo comprimidos hipodérmicos, suspensiones estériles listas para inyeccion, productos
insolubles secos estériles listos para combinar con un vehiculo justo antes de usar y emulsiones estériles. Las
soluciones pueden ser acuosas 0 N0 acuosas.

Si se administran por via intravenosa, los vehiculos adecuados incluyen solucién salina fisioldgica o solucién salina
tamponada con fosfato (PBS), y soluciones que contienen agentes espesantes y solubilizantes tales como glucosa,
polietilenglicol y polipropilenglicol y sus mezclas.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables usados en preparaciones parenterales incluyen vehiculos acuosos,
vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos, agentes isotdnicos, tampones, antioxidantes, anestésicos locales,
agentes de suspension y dispersion, agentes emulsionantes, agentes secuestrantes o quelantes y otras sustancias
farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de vehiculos acuosos incluyen inyeccion de cloruro sédico, inyeccion de Ringer, inyeccion de dextrosa
isotonica, inyeccion de agua estéril, inyeccion de dextrosa y Ringer lactato. Los vehiculos parenterales no acuosos
incluyen aceites fijos de origen vegetal, aceite de semilla de algodon, aceite de maiz, aceite de sésamo y aceite de
cacahuete. Se deben afiadir agentes antimicrobianos en concentraciones bacteriostaticas o fungistaticas a las
preparaciones parenterales envasadas en envases de multiples dosis, que incluyen fenoles o cresoles, mercuriales,
alcohol bencilico, clorobutanol, ésteres de metilo y propilo del acido p-hidroxibenzoico, timerosal, cloruro de
benzalconio y cloruro de bencetonio. Los agentes isotdnicos cloruro sédico y dextrosa. Los tampones incluyen
fosfato y citrato. Los antioxidantes incluyen bisulfato sédico. Los anestésicos locales incluyen hidrocloruro de
procaina. Los agentes de suspension y dispersion incluyen carboximetilcelulosa sddica, hidroxipropilmetilcelulosa y
polivinilpirrolidona. Los agentes emulsionantes incluyen polisorbato 80 (TWEEN® 80). Un agente secuestrante o
quelante de iones metdlicos incluye EDTA. Los vehiculos farmacéuticos también incluyen alcohol etilico,
polietilenglicol y propilenglicol para vehiculos miscibles con el agua, e hidroxido sddico, acido clorhidrico, acido
citrico o acido lactico para ajuste del pH.

La concentracion del compuesto farmacéuticamente activo se ajusta de modo que una inyeccién proporciona una
cantidad eficaz para producir el efecto farmacolégico deseado. La dosis exacta depende de la edad, peso y afeccion
del paciente o animal como se sabe en la técnica.

Las preparaciones parenterales de dosis unitarias se envasan en una ampolla, un vial o una jeringa con una aguja.
Todas las preparaciones para administracion parenteral deben ser estériles, como se conoce y se practica en la
técnica.

De forma ilustrativa, la infusién intravenosa o intraarterial de una solucién acuosa estéril que contiene un compuesto
activo es un modo de administracion eficaz. Otra realizacion es una soluciéon o suspensién acuosa u oleosa estéril
que contiene un material activo inyectado segun sea necesario para producir el efecto farmacoldgico deseado.

Las preparaciones inyectables se disefian para la administracion sistémica y local. Tipicamente una dosis
terapéuticamente eficaz se formula para que contenga una concentracion de al menos aproximadamente 0,1% en
p/p hasta aproximadamente 90% en p/p o mas, tal como mas de 1% en p/p del compuesto activo para el tejido o
tejidos tratados. El principio activo se puede administrar de una vez, o se puede dividir en una serie de dosis mas
pequefias para administrar a intervalos de tiempo. Se entiende que la dosis precisa y duracion del tratamiento es
una funcion del tejido que se va a tratar y se pueden determinar empiricamente usando protocolos de ensayo
conocidos o por extrapolacion a partir de datos de ensayo in vivo o in vitro. Debe observarse que las
concentraciones y valores de dosis también pueden variar con la edad del individuo tratado. Debe entenderse
ademas que para cualquier sujeto particular, deben ajustarse posologias especificas a lo largo del tiempo de
acuerdo con la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa la
administracion de las formulaciones, y que los intervalos de concentracion expuestos en la presente memoria son
solo de ejemplo y no se pretende que limiten el alcance o practica de las formulaciones reivindicadas.

Los compuestos se pueden suspender en forma micronizada u otra forma adecuada o se pueden derivatizar para
producir un producto activo mas soluble o para producir un profarmaco. La forma de la mezcla resultante depende
de una serie de factores, incluyendo el modo previsto de administracion y la solubilidad del compuesto en el
excipiente o vehiculo seleccionado. La concentracion eficaz es suficiente para mejorar los sintomas o la afeccion y
se pueden determinar empiricamente.

3. Polvos liofilizados
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También son de interés en la presente memoria polvos liofilizados, que se pueden reconstituir para la administracion
como soluciones, emulsiones y otras mezclas. También se pueden reconstituir y formular como sélidos o geles.

El polvo liofilizado estéril se prepara disolviendo un compuesto proporcionado en la presente memoria, o uno de sus
derivados farmacéuticamente aceptables, en un disolvente adecuado. El disolvente puede contener un excipiente
que mejora la estabilidad u otro componente farmacoldgico del polvo o solucion reconstituida, preparada a partir del
polvo. Los excipientes que se pueden usar incluyen, pero no se limitan a dextrosa, sorbital, fructosa, jarabe de maiz,
xilitol, glicerina, glucosa, sacarosa, hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) u otro agente adecuado. El disolvente
puede contener también un tampén tal como citrato, fosfato sédico o potasico u otros tampones que conoce el
experto en la materia, tipicamente, a aproximadamente pH neutro. La posterior filtracion estéril de la soluciéon
seguida de liofilizacién en condiciones convencionales conocidas para los expertos en la materia, proporciona la
formulacién deseada. En general, la solucion resultante se distribuira en viales para la liofilizacion. Cada vial
contendra una sola dosis (10-1000 mg, 100-500 mg, 10-500 mg, 50-250 mg o 25-100 mg) o multiples dosis del
compuesto. El polvo liofilizado se puede almacenar en condiciones adecuadas, tal como de aproximadamente 4°C a
temperatura ambiente.

La reconstitucion de este polvo liofilizado con agua para inyeccion proporciona una formulacion para usar en
administracion parenteral. Para la reconstitucion se afiaden aproximadamente 1-50 mg, aproximadamente 5-35 mg,
o aproximadamente 9-30 mg de polvo liofilizado, por ml de agua estéril u otro vehiculo adecuado. La cantidad
precisa depende del compuesto seleccionado. Dicha cantidad se puede determinar empiricamente.

4. Administracion topica

Las mezclas topicas se preparan como se describe para la administracion local y sistémica. La mezcla resultante
puede ser una solucion, suspension, emulsiones o similares, y se formulan como cremas, geles, pomadas,
emulsiones, soluciones, elixires, lociones, suspensiones, tinturas, pastas, espumas, aerosoles, irrigaciones,
pulverizaciones, supositorios, vendajes, parches dérmicos o cualesquiera otras formulaciones adecuadas para la
administracion tépica.

Los compuestos o sus derivados farmacéuticamente aceptables se pueden formular como aerosoles para aplicacion
tépica, tal como por inhalacion. Estas formulaciones para administrar en el tracto respiratorio pueden ser en forma
de un aerosol o solucién para un nebulizador, o como un polvo microfino para insuflacién, solo o en combinacién con
un excipiente inerte tal como lactosa. En dicho caso, las particulas de la formulacién tipicamente tendran diametros
de menos de 50 micrometros o menos de 10 micrémetros.

Los compuestos se pueden formular para aplicacion local o tépica, tal como para aplicacion topica en la piel y
membranas mucosas, tales como en el ojo, en forma de geles, cremas y lociones y para aplicacion en el ojo o para
aplicacion intracisternal o intraespinal. La administracion topica esta contemplada para el suministro transdérmico y
también para la administracion en los ojos o0 mucosa, o para terapias de inhalacion. También se pueden administrar
soluciones nasales del compuesto activo solo o en combinacién con otros excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Estas soluciones, en particular las previstas para uso oftalmico, se pueden formular como soluciones isoténicas al
0,01%-10%, pH aproximadamente 5-7, con sales adecuadas.

5. Composiciones para otras vias de administracion

También estan contempladas en la presente memoria otras vias de administracion, tales como la aplicacién tépica,
parches transdérmicos y administracion rectal.

Por ejemplo, las formas farmacéuticas para administracion rectal son supositorios rectales, capsulas y comprimidos
para efecto sistémico. Los supositorios rectales que se usan en la presente memoria indican cuerpos sélidos para
insercion en el recto que se funden o ablandan a la temperatura corporal liberando uno o mas ingredientes
farmacologica o terapéuticamente activos. Las sustancias farmacéuticamente aceptables usadas en supositorios
rectales son bases o vehiculos y agentes para elevar el punto de fusion. Los ejemplos de bases incluyen manteca
de cacao (aceite de teobroma), glicerina-gelatina, Carbowax (polioxietilenglicol) y mezclas adecuadas de mono, diy
triglicéridos de acidos grasos. Se pueden usar combinaciones de diferentes bases. Los agentes para aumentar el
punto de fusion de los supositorios incluyen esperma de ballena y cera. Los supositorios rectales se pueden
preparar por el método de compresién o por moldeo. El peso tipico de un supositorio rectal es aproximadamente de
2a3g.

Los comprimidos y capsulas para administracion rectal se fabrican usando la misma sustancia farmacéuticamente
aceptable y por los mismos métodos que para las formulaciones para la administracion oral.

6. Composiciones de liberacion sostenida

Los principios activos proporcionados en la presente memoria se pueden administrar por medios de liberacion
controlada o mediante dispositivos de suministro que son bien conocidos para los expertos en la técnica. Los
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ejemplos incluyen, pero no se limitan, los descritos en las patentes de EE.UU. n° 3.845.770; 3.916.899; 3.536.809;
3.598.123; y 4.008.719, 5.674.533, 5.059.595, 5.591.767, 5.120.548, 5.073.543, 5.639.476, 5.354.556, 5.639.480,
5.733.566, 5.739.108, 5.891.474, 5.922.356, 5.972.891, 5.980.945, 5.993.855, 6.045.830, 6.087.324, 6.113.943,
6.197.350, 6.248.363, 6.264.970, 6.267.981, 6.376.461, 6.419.961, 6.589.548, 6.613.358, 6.699.500 y 6.740.634.
Dichas formas farmacéuticas se pueden usar para proporcionar liberacion lenta o controlada de uno o mas principios
activos usando, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, otras matrices de polimeros, membranas permeables,
sistemas osmoéticos, recubrimientos de multicapas, microparticulas, liposomas, microesferas, o una combinacion de
los mismos, para proporcionar el perfil de liberacién deseado en diferentes proporciones. Las formulaciones de
liberacion controlada adecuada conocidas para los expertos en la técnica, incluyendo las descritas en la presente
memoria, se pueden seleccionar facilmente para usar con los principios activos proporcionados en la presente
memoria.

Todos los productos farmacéuticos de liberacion controlada tienen un objetivo comin de mejora de la terapia con
farmacos frente a la conseguida mediante sus homdélogos no controlados. Idealmente, el uso de una preparacién de
liberacién controlada disefiada de forma optima en el tratamiento médico se caracteriza por el uso minimo de
farmaco para curar o controlar la afeccion en una cantidad de tiempo minima. Las ventajas de las formulaciones de
liberacion controlada incluyen la actividad prolongada del farmaco, menos frecuencia de administracion, y mayor
observancia del paciente. Ademas, las formulaciones de liberacion controlada se pueden usar para afectar al tiempo
de inicio de la accién u otras caracteristicas, tales como los niveles de farmaco en la sangre, y por lo tanto pueden
afectar a la aparicion de efectos secundarios (p. €j., adversos).

La mayoria de las formulaciones de liberaciéon controlada se disefian para liberar inicialmente una cantidad de
farmaco (principio activo) que produce rapidamente el efecto terapéutico deseado, y libera gradual y continuamente
otras cantidades de farmaco para mantener este nivel de efecto terapéutico o profilactico a lo largo de un periodo de
tiempo prolongado. Con el fin de mantener este nivel constante de farmaco en el cuerpo, el farmaco debe ser
liberado de la forma farmacéutica a una velocidad que sustituira la cantidad de farmaco que esta siendo
metabolizada y excretada por el cuerpo. La liberacion controlada de un principio activo se puede estimular con
diferentes condiciones que incluyen, pero no se limitan al pH, enzimas, agua, u otras condiciones fisiolégicas o
compuestos.

En algunas realizaciones, el agente se puede administrar usando infusién intravenosa, una bomba osmotica
implantable, un parche transdérmico, liposomas, u otros modos de administraciéon. En una realizacion, se puede usar
una bomba. En otra realizacion, se pueden usar materiales poliméricos. En otra realizacién mas, se puede colocar
un sistema de liberacion controlada cerca del objetivo terapéutico, es decir, requiriendo asi solo una fraccién de la
dosis sistémica. En algunas realizaciones, se introduce un dispositivo de liberacion controlada en un sujeto cerca del
sitio de activacion inmunitaria inadecuada o un tumor. El principio activo se puede dispersar en una matriz interior
solida, p. ej. poli(metacrilato de metilo), poli(metacrilato de butilo), poli(cloruro de vinilo plastificado o no plastificado,
nailén plastificado, poli(tereftalato de etileno) plastificado, caucho natural, poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno,
polietileno, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos, copolimeros de
carbonato-silicona, polimeros hidrofilos tales como hidrogeles o ésteres de acido acrilico y acido metacrilico,
colageno, poli(alcohol vinilico) reticulado y poli(acetato de vinilo) parcialmente hidrolizado reticulado, que esta
rodeada por una membrana polimérica externa, p. €j., polietileno, polipropileno, copolimeros de etileno/propileno,
copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acetato de vinilo, cauchos de silicona,
polidimetilsiloxanos, caucho de neopreno, polietileno clorado, poli(cloruro de vinilo), copolimeros de cloruro de vinilo
con acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, poli(tereftalato de etileno) ionémero, cauchos de
butilo, cauchos de epiclorhidrina, copolimero de etileno/alcohol vinilico, terpolimero de etileno/acetato de
vinilo/alcohol vinilico, y copolimero de etileno/viniloxietanol, que es insoluble en fluidos corporales. El principio activo
entonces se difunde entonces por la membrana polimérica externa en una etapa que controla la velocidad de
liberacion. El porcentaje de principio activo contenido en dichas composiciones parenterales depende mucho de la
naturaleza especifica del mismo, asi como de las necesidades del sujeto.

7. Formulaciones dirigidas

Los compuestos proporcionados en la presente memoria, o sus derivados farmacéuticamente aceptables, también
se pueden formular para ser dirigidos a un tejido particular, receptor u otra zona del cuerpo del sujeto que se va a
tratar. Muchos de dichos métodos de direccionamiento son bien conocidos para los expertos en la técnica. Todos
dichos métodos de direccionamiento estan contemplados en la presente memoria para usar en las presentes
composiciones. Para ejemplos no limitantes de métodos de direccionamiento, véase, p. €j., las patentes de EE.UU.
n® 6.316.652, 6.274.552, 6.271.359, 6.253.872, 6.139.865, 6.131.570, 6.120.751, 6.071.495, 6.060.082, 6.048.736,
6.039.975, 6.004.534, 5.985.307, 5.972.366, 5.900.252, 5.840.674, 5.759.542 y 5.709.874.

En una realizacion, también pueden ser adecuadas suspensiones liposomales, incluyendo liposomas dirigidos a
tejido, tales como liposomas dirigidos a tumor, como vehiculos farmacéuticamente aceptables. Estos se pueden
preparar de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la técnica. Brevemente, se pueden formar
liposomas tales como vesiculas multilamelares (MLV) secando fosfatidilcolina de huevo y fosfatidilserina de cerebro
(relacion molar 7:3) dentro de un matraz. Se afiade una solucién de un compuesto proporcionado en la presente
memoria en solucion salina tamponada con fosfato que carece de cationes divalentes (PBS) y el matraz se agita
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hasta que se dispersa la pelicula lipidica. Las vesiculas resultantes se lavan para separar el compuesto no
encapsulado, se sedimentan por centrifugacion y después se vuelven a suspender en PBS.

D. Evaluacion de la actividad de los compuestos

Estan disponibles procedimientos fisiolégicos, farmacolégicos y bioquimicos convencionales para el ensayo de
compuestos para identificar los que tienen actividades bioldgicas que modular la actividad de las quinasas CSF1R,
FLT3, KIT y/o PDGFRB.

Dichos ensayos incluyen, por ejemplo, ensayos bioquimicos tales como ensayos de unién, ensayos de incorporacion
de radiactividad, asi como una variedad de ensayos basados en células.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente memoria se ensayan en un ensayo de
proliferacion de células M-NFS-60 para determinar su potencia celular contra el CSF1R. Las M-NFS-60 son células
monociticas de ratén que dependen de la unién del ligando M-CSF a su receptor, CSF1R, para proliferar. La
inhibicién de la actividad de quinasa del CSF1R producira menos crecimiento y/o muerte celular. Este ensayo evalla
la potencia de los compuestos como inhibidores de CSF1R, midiendo la reduccién del reactivo azul Alamar por las
células viables. Se describe un ensayo de ejemplo en la seccién de ejemplos.

En algunas realizaciones, se llevaron a cabo ensayos de unién de competicion como se describe en Fabian et al.,
Nature Biotechnology 2005, 23,329-336.

En una realizacién, se encontré que los compuestos proporcionados en la presente memoria tienen Kd de
aproximadamente o menores de aproximadamente 150 nM contra la FLT3 quinasa. En una realizacién, los
compuestos proporcionados tienen Kd de aproximadamente 1 nM o menos, 3 nM o menos, 5 nM o menos, 0,1-2 nM,
2-5 nM, 5-10nM, 10-25nM, 25-50 nM, o 50-150 nM, contra la FLT3 quinasa. En una realizacién, los compuestos
proporcionados en la presente memoria tienen Kd de menos de aproximadamente 50, 25, 10, 5, 4, 3, 2, 0 1 nM
contra la FLT3 quinasa. En otra realizacién, los compuestos proporcionados en la presente memoria tienen Kd de
aproximadamente o menos de aproximadamente 5 nM, 3 nM o 1 nM contra la FLT3 quinasa.

En una realizacién, se encontré que los compuestos proporcionados en la presente memoria tienen Kd de
aproximadamente o menores de aproximadamente 50 nM contra la KIT quinasa. En una realizacion, los compuestos
proporcionados en la presente memoria tienen Kd de aproximadamente 1 nM o menos, 3 nM o menos, 0,1-2 nM, 2-5
nM, 5-10 nM, o 10-25 M, contra la KIT quinasa. En una realizacioén, los compuestos proporcionados en la presente
memoria tienen Kd de menos de aproximadamente 10, 5, 4, 3, 2 o 1 nM contra la KIT quinasa. En otra realizacion,
los compuestos proporcionados en la presente memoria tienen Kd de aproximadamente o menos de
aproximadamente 5 nM, 3 nM o 1 nM contra la KIT quinasa.

En una realizacién, se encontré que los compuestos proporcionados en la presente memoria tienen Kd de
aproximadamente o menos de aproximadamente 100 nM o 50 nM contra la PDGFRp quinasa. En una realizacion,
los compuestos proporcionados en la presente memoria tienen Kd de aproximadamente 1 nM o menos, 3 nM o
menos, 0,1-2 nM, 2-5 nM, 5-10nM, o 10-25 M, contra la PDGFRp quinasa. En una realizacién, los compuestos
proporcionados en la presente memoria tienen Kd de menos de aproximadamente 10, 5, 4, 3, 2 o 1 nM contra la
PDGFRB quinasa. En otra realizacion, los compuestos proporcionados en la presente memoria tienen Kd de
aproximadamente o menos de aproximadamente 5 nM, 3 nM o 1 nM contra la PDGFR quinasa.

En una realizacién, se encontré que los compuestos proporcionados en la presente memoria tienen Kd de
aproximadamente o menos de aproximadamente 1 UM contra la CSF1R quinasa. En una realizacién, se encontrd
que los compuestos proporcionados en la presente memoria tienen Kd de menos de aproximadamente 1, 0,5, 0,1 o
0,01 uM contra la CSF1R quinasa. En una realizacién, se encontré que los compuestos proporcionados en la
presente memoria tienen Kd de menos de aproximadamente 300, 200, 100, 50, 10, 5, 4, 3, 2, o 1 nM contra la
CSF1R quinasa. En otra realizacién, se encontré que los compuestos proporcionados en la presente memoria tienen
Kd de aproximadamente o menos de aproximadamente 5 nM, 3 nM o 1 nM contra la CSF1R quinasa.

E. Los compuestos de la invencion y composiciones para usar en métodos de tratamiento, prevencion o mejora

También se proporcionan en la presente memoria los compuestos y composiciones descritos, o sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezclas de
estereoisdmeros, mezcla racémica de estereoisdmeros o sus profarmacos, para usar en métodos de tratamiento,
prevencion o mejora de una enfermedad o trastorno que es mediado o afectado de otra forma por la actividad de
proteina quinasa o uno o mas sintomas de enfermedades o trastornos que son mediados o afectados de otra forma
por la actividad de proteina quinasa (véase, Krause y Van Etten, N Engl J Med (2005) 353(2): 172-187, Blume-
Jensen y Hunter, Nature (2001) 411(17): 355-365 y Plowman et al., DN&P, 7:334-339 (1994)).

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente memoria los compuestos y composiciones de la invencion
para usar en el tratamiento de las siguientes enfermedades o trastornos:
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1) carcinomas que incluyen carcinomas mediados por KIT y/o mediados por CSF1R, adenocarcinoma, carcinoma de
células escamosas, carcinoma adenoescamoso, teratocarcinoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de cerebro,
carcinoma intracraneal, glioblastoma incluyendo glioblastoma mediado por PDGFR, glioblastoma multiforme
incluyendo glioblastoma multiforme mediado por PDGFR, neuroblastoma, cancer de la laringe, neoplasias
endocrinas multiples 2A y 2B (NEM 2A y NEM 2B) incluyendo NEM mediada por RET, cancer de tiroides, incluyendo
carcinoma tiroideo medular esporadico y familiar, carcinoma papilar tiroideo, carcinoma paratiroideo incluyendo
cualquier carcinoma tiroideo mediado por RET, cancer tiroideo folicular, cancer anaplasico de tiroides, carcinoide
bronquial, carcinoma de células en avena, cancer de pulmén, cancer de pulmén de células pequefias incluyendo
cancer de pulmén de células pequefias mediado por flt-3 y/o Kit, cancer de estdbmago/gastrico, cancer
gastrointestinal, tumores del estroma gastrointestinal (GIST), incluyendo GIST mediado por Kit y GIST mediado por
PDGFRa, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de pancreas, carcinoma de células de los islotes, cancer
hepatico/higado, metastasis al higado, cancer de vejiga, cancer de células renales, incluyendo cancer de células
renales mediado por PDGFR, canceres del tracto genitourinario, cancer de ovario incluyendo cancer de ovario
mediado por PDGFR y/o cancer de ovario mediado por CSF1R, cancer de endometrio incluyendo cancer de
endometrio mediado por CSF1R, cancer de cuello uterino, cancer de mama, incluyendo cancer de mama mediado
por Flt-3 y/o mediado por PDGFR y/o mediado por CSF1R, cancer de préstata incluyendo cancer de prostata
mediado por Kit, tumores de células germinales incluyendo tumores de células germinales mediadas por Kit,
seminomas incluyendo seminomas mediados por Kit, disgerminomas, incluyendo disgerminomas mediados por Kit,
melanoma incluyendo melanoma mediado por PDGFR, metastasis al hueso incluyendo metastasis al hueso
mediada por CSF1R, tumores metastasicos incluyendo tumores metastasicos mediados por VEGFR y/o CSF1R,
tumores del estroma, tumores neurodendocrinos, angiogénesis tumoral incluyendo angiogénesis tumoral mediada
por VEGRR y/o mediada por CSF1R, tumores mesodérmicos mixtos;

2) sarcomas incluyendo sarcomas mediados por PDGFR, osteosarcoma, sarcoma osteogénico, cancer 6seo, glioma
incluyendo glioma mediado por PDGFR y/o glioma mediado por CSF1R, astrocitoma, tumores vasculares incluyendo
tumores vasculares mediados por VEGFR, sarcoma de Kaposi, carcinosarcoma, hemangiosarcomas incluyendo
hemangiosarcomas mediados por VEGFR3, linfoangiosarcoma incluyendo linfoangiosarcoma mediado por VEGFRS3;

3) tumores liquidos, mieloma, mieloma multiple, leucemia, enfermedades mieloproliferativas (MPD), leucemia
mieloide aguda (LMA) incluyendo leucemia mieloide aguda mediada por flt-3 y/o mediada por KIT y/o mediada por
CSF1R, leucemias mieloides cronicas (LMC) incluyendo leucemia mieloide crénica mediada por flt-3 y/o mediada
por PDGFR, leucemias mielodisplasicas incluyendo leucemia mielodisplasica mediada por FIt3, leucemia
megacarioblastica aguda y leucemia megacarioblastica aguda mediada por CSF1R, sindrome mielodisplasico
(MDS), incluyendo sindrome mielodisplasico mediado por flt-3 y/o mediado por KIT, sindrome hipereosinofilico
idiopatico (HES) incluyendo HES mediado por PDGFR, leucemia eosinofilica crénica (CEL) incluyendo CEL mediada
por PDGFR, leucemia mielomonocitica crénica (CMML), leucemia mastocitos incluyendo leucemia de mastocitos
mediada por Kit, o mastocitosis sistémica incluyendo mastocitosis sistémica mediada por Kit; y

4) linfoma, linfoma de Hodgkin, enfermedades linfoproliferativas, leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemias
linfoblasticas agudas de linfocitos B, leucemias linfoblasticas agudas de linfocitos T, leucemia de linfocitos citoliticos
naturales (NK), linfoma de linfocitos B, linfoma de linfocitos T, y linfoma de de linfocitos citoliticos naturales (NK),
cualquiera de los cuales puede estar mediado por Flt-3 y/o mediado por PDGFR, histiocitosis de células de
Langerhans incluyendo histiocitosis de células Langerhans mediada por CSF1R y mediada por Flt-3, tumores de
mastocitos y la mastocitosis;

2) Enfermedades proliferativas no malignas; aterosclerosis incluyendo aterosclerosis mediada por CSF1R o
aterosclerosis mediada por PDGFR, reestenosis después de angioplastia vascular incluyendo reestenosis mediada
por PDGFR, y enfermedades fibroproliferativas tales como bronquiolitis obliterante y mielofibrosis idiopatica, las
cuales pueden ser ambas mediadas por PDGFR, fibrosis pulmonar y también obesidad y resistencia a la insulina
inducida por obesidad, cualquiera de las cuales puede ser mediada por CSF1R.

5) Enfermedades inflamatorias o trastornos inmunitarios incluyendo enfermedades autoinmunes, que incluyen, pero
no se limitan a rechazo de trasplante, enfermedad de injerto contra huésped, curacion de heridas, enfermedad renal,
esclerosis multiple, tiroiditis, diabetes de tipo 1, sarcoidosis, rinitis alérgica, nefritis, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad intestinal inflamatoria incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa (CU), lupus eritematoso
sistémico (LES), lupus eritematoso cutaneo (LEC), nefritis lUpica, nefritis glomerular, artritis, osteoartritis, artritis
reumatoide, artritis psoriasica, artritis inflamatoria, osteoporosis, asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), asma alérgico, espondilitis anquilosante, incluyendo cualquiera de las enfermedades mencionadas antes
que son mediadas por flt-3 y/o mediadas por CSF1R y/o mediadas por KIT;

6) Enfermedades dseas incluyendo trastornos relacionados con la mineralizacion, formacion y resorcion del hueso,
incluyendo, pero no limitado a osteoporosis, osteoporosis inducida por glucocorticoides, periodontitis, pérdida de
hueso debida a terapia de cancer, osteolisis periprostética, enfermedad de Paget, hipercalcemia, hipercalcemia
tumoral maligna, osteomielitis y dolor 6seo; y

7) Enfermedades infecciosas mediadas por patdgenos viricos o bacterianos y septicemia, incluyendo septicemia
mediada por KIT y/o mediada por CSF1R.
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También se proporcionan compuestos y composiciones de la invencion para usar en métodos de modulacion de la
actividad, o distribuciéon subcelular, de quinasas en una célula, tejido u organismo entero. En una realizacion, se
proporcionan en la presente memoria compuestos y composiciones de la invencidon para usar en métodos de
modulacion de la actividad de FLT3 en una célula, tejido u organismo entero. En una realizacion, se proporcionan en
la presente memoria compuestos y composiciones de la invencién para usar en métodos de modulacion de la
actividad de CSF1R en una célula, tejido u organismo entero. En una realizacién, se proporcionan en la presente
memoria compuestos y composiciones de la invencion para usar en métodos de modulacion de la actividad de KIT
en una célula, tejido u organismo entero.

En una realizacion, los compuestos y composiciones de la invencion proporcionados en la presente memoria son
para tratar la osteolisis asociada a tumor, osteoporosis incluyendo pérdida de hueso inducida por ovariectomia, fallo
de implante ortopédico, inflamacién renal y glomerulonefritis, rechazo de trasplante incluyendo aloinjertos renales y
de médula 6sea y xenoinjerto de piel, obesidad, enfermedad de Alzheimer e histiocitosis de células de Langerhans.
En una realizacion, los compuestos y composiciones de la invencion son para tratar trastornos dérmicos cronicos
incluyendo la psoriasis.

En ofra realizacion, se proporcionan en la presente memoria los compuestos y composiciones de la invencion para
usar para el tratamiento de la periodontitis, histiocitosis de células de Langerhans, osteoporosis, enfermedad 6sea
de Paget (PDB), pérdida de hueso debida a terapia para el cancer, osteolisis periprostética, osteoporosis inducida
por glucocorticoides, artritis reumatoide, artritis psoriasica, osteoartritis y/o artritis inflamatoria.

En una realizacion, se proporcionan en la presente memoria compuestos y composiciones de la invencion para usar
en métodos para el tratamiento de enfermedades dseas incluyendo trastornos relacionados con la mineralizacion,
formacion y resorciéon 6sea, incluyendo pero no limitado a osteoporosis, enfermedad de Paget, hipercalcemia,
hipercalcemia tumoral maligna, osteolisis, osteomielitis y dolor 6seo.

En una realizacion, se proporcionan en la presente memoria compuestos y composiciones de la invencién para usar
en métodos para el tratamiento de canceres, incluyendo pero no limitados a tumores liquidos, cancer de cabeza y
cuello, (que se originan en labio, cavidad oral, orofaringe, hipofaringe, laringe, nasofaringe, cavidad nasal y senos
paranasales o glandulas salivales); cancer de pulmoén, incluyendo cancer de pulmén de células pequefias, cancer de
pulmén de células no pequefas; canceres del tracto gastrointestinal, incluyendo el cancer de esoéfago, cancer
gastrico, cancer colorrectal, cancer anal, cancer de pancreas, cancer de higado, cancer de vesicula biliar, cancer de
las vias biliares extrahepaticas, cancer de la ampolla de Vater; cancer de mama; canceres ginecoldgicos,
incluyendo, cancer de cuello uterino, cancer del cuerpo uterino, cancer vaginal, cancer vulvar, cancer de ovario,
cancer neoplasia trofoblastica gestacional; cancer testicular; canceres del tracto urinario, incluyendo, cancer renal,
cancer de vejiga urinaria, cancer de préstata, cancer de pene, cancer de la uretra; tumores neurolégicos; tumores
tenosinoviales de células gigantes, neoplasias endocrinas, incluyendo tumores carcinoides y células de los islotes,
feocromocitoma, carcinoma de corteza suprarrenal, carcinoma paratiroideo y metastasis en glandulas endocrinas.
En otra realizacion, los métodos proporcionados en la presente memoria son para el tratamiento de carcinoma,
cancer de mama, cancer de ovario, metastasis 6seas, osteoporosis, enfermedad de Paget, hipercalcemia,
hipercalcemia tumoral maligna, osteolisis, osteomielitis, dolor 6seo, enfermedad inflamatoria intestinal (ElI),
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa (CU), lupus eritematoso sistémico (LES), nefritis lGpica, nefritis glomerular,
artritis, osteoartritis, artritis reumatoide, osteoporosis, asma, asma alérgica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), psoriasis, espondilitis anquilosante y esclerosis multiple. En otra realizacion, proporcionada en la presente
memoria son métodos para el tratamiento de enfermedades inflamatorias del ojo incluyendo conjuntivitis, uveitis,
iritis, escleritis, blefaritis, meibomitis y neuritis éptica. En otra realizacion mas, se proporcionan en la presente
memoria métodos para tratar el glaucoma, la retinopatia diabética y la degeneraciéon macular.

Ejemplos adicionales de canceres son carcinoma de células basales; carcinoma de células escamosas;
condrosarcoma (un cancer que surge en las células del cartilago); condrosarcoma mesenquimal; sarcomas de
tejidos blandos, incluyendo tumores malignos que pueden surgir en cualquiera de los tejidos del mesodermo
(musculos, tendones, vasos que transportan la sangre o linfa, articulaciones y grasa); incluyen sarcomas de tejidos
blandos; sarcoma alveolar de partes blandas, angiosarcoma, fibrosarcoma, leiomiosarcoma, liposarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, hemangiopericitoma, mesenquimoma, schwannoma, tumores neuroectodérmicos
periféricos, rabdomiosarcoma, sarcoma sinovial; tumor trofoblastico gestacional (neoplasia maligna en la que los
tejidos formados en el Utero después de la concepcion se vuelven cancerosos); linfoma de Hodgkin y cancer de
laringe.

En una realizacion, el cancer es una leucemia. En una realizacion, la leucemia es leucemia linfocitica crénica,
leucemia mieloide crénica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda y leucemia mieloblastica aguda.

En otra realizacion, la leucemia es leucemia aguda. En una realizacion, la leucemia aguda es leucemia mieloide
aguda (LMA). En una realizacién la leucemia mieloide aguda es LMA indiferenciada (MO), leucemia mieloblastica
(M1), leucemia mieloblastica (M2), leucemia promielocitica (M3 o variante de M3 [M3V]), leucemia mielomonocitica
(M4 o variante de M4 con eosinofiia [M4E]), leucemia monocitica (M5), eritroleucemia (M6), o leucemia
megacarioblastica (M7). En otra realizacion, la leucemia mieloide aguda es LMA indiferenciada (MO0). En ofra
realizacion mas, la leucemia mieloide aguda es leucemia mieloblastica (M1). En otra realizacion mas, la leucemia
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mieloide aguda es leucemia mieloblastica (M2). En otra realizacion mas, la leucemia mieloide aguda es leucemia
promielocitica (M3 o variante de M3 [M3V]). En ofra realizacion mas, la leucemia mieloide aguda es leucemia
mielomonocitica (M4 o variante de M4 con eosinofilia [M4E]). En otra realizacion mas, la leucemia mieloide aguda es
leucemia monocitica (M5). En otra realizacion mas, la leucemia mieloide aguda es eritroleucemia (M6). En otra
realizacion mas, la leucemia mieloide aguda es leucemia megacarioblastica (M7). En otra realizacion mas, la
leucemia mieloide aguda es leucemia promielocitica.

En otra realizacion, la leucemia aguda es leucemia linfocitica aguda (LLA). En una realizacion, la leucemia linfocitica
aguda es leucemia que se origina en los blastos de la médula 6sea (linfocitos B), timo (linfocitos T), o ganglios
linfaticos. La leucemia linfocitica aguda se clasifican de acuerdo con el Esquema de clasificacién morfoldgica franco-
americano-britanico (FAB) como L1 - linfoblastos de aspecto maduro (linfocitos T o pre-linfocitos-B), L2 - linfoblastos
inmaduros y pleomorficos (de diversas formas) (linfocitos T o pre-linfocitos-B), y L3 - linfoblastos (linfocitos B, células
de Burkitt). En otra realizacion, la leucemia linfocitica aguda se origina en los blastos de la médula 6sea (linfocitos
B). En otra realizaciéon mas, la leucemia linfocitica aguda se origina en el timo (linfocitos T). En otra realizacion mas,
la leucemia linfocitica aguda se origina en en los ganglios linfaticos. En otra realizaciéon mas, la leucemia linfocitica
aguda es de tipo L1 caracterizada por linfoblastos de aspecto maduro (linfocitos T o pre-linfocitos-B). En otra
realizacion mas, la leucemia linfocitica aguda es de tipo L2 caracterizada por linfoblastos inmaduros y pleomérficos
(de diversas formas) (linfocitos T o pre-linfocitos-B). En otra realizacion mas, la leucemia linfocitica aguda es tipo L3
caracterizada por linfoblastos (linfocitos B; células de Burkitt).

En otra realizacion mas, la leucemia es leucemia de linfocitos T. En una realizacion, la leucemia de linfocitos T es
leucemia de linfocitos T periféricos, leucemia linfoblastica de linfocitos T, leucemia de linfocitos T cutanea, y
leucemia de linfocitos T del adulto. En otra realizacion, la leucemia de linfocitos T es leucemia de linfocitos T
periféricos. En otra realizacién mas, la leucemia de linfocitos T es leucemia de linfocitos T cutanea. En todavia otra
realizacion, la leucemia de linfocitos T es leucemia de linfocitos T del adulto.

En otra realizacién mas, la leucemia es Filadelfia positiva. En una realizacion la leucemia Filadelfia positiva es LMA
Filadelfia positiva, incluyendo, pero no limitado a LMA indiferenciada (MO), leucemia mieloblastica (M1), leucemia
mieloblastica (M2), leucemia promielocitica (M3 o variante de M3 [M3V]), leucemia mielomonocitica (M4 o variante
de M4 con eosinofilia [M4E]), leucemia monocitica (M5), eritroleucemia (M6), o leucemia megacarioblastica (M7). En
otra realizacion, la leucemia Filadelfia positiva es LLA Filadelfia positiva.

En otra realizacion mas, la leucemia es resistente a farmacos. En otra realizacion mas, el tumor del estroma
gastrointestinal (GIST) es resistente a farmacos. En otra realizacion mas, el melanoma es resistente a farmacos. En
una realizacion, el sujeto ha desarrollado resistencia a farmacos contra la terapia antineoplasica.

Los canceres que se van a tratar en la presente memoria pueden ser primarios o metastaticos. En una realizacion, el
cancer es un tumor metastasico sélido o transmitido por la sangre. En otra realizacion, el cancer es cancer de hueso
metastasico.

También se proporcionan compuestos y composiciones de la invencion para usar en métodos de modulacion de la
actividad, o distribucion subcelular, de la CSFR1 quinasa en una célula, tejido u organismo entero, usando los
compuestos y composiciones proporcionados en la presente memoria, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, hidratos, clatratos, estereoisémeros individuales, mezcla de estereoisémeros o mezcla racémica de sus
estereoisémeros.

El o los principios activos en una realizacién se administran en una cantidad suficiente para suministrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto activo con el fin de, p. €j., tratar las enfermedades
descritas en la presente memoria, sin causar efectos toxicos graves en un sujeto tratado.

Una dosis tipica del compuesto puede estar en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/kg, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/kg, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg, de
aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal al dia, mas en general de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal del receptor al dia. Alternativamente, una
dosis tipica del compuesto puede estar en el intervalo de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg. Se
pueden usar dosis menores, por ejemplo, dosis de aproximadamente 0,5-100 mg, 0,5-10 mg, o 0,5-5 mg por
kilogramo de peso corporal al dia. Pueden ser Utiles dosis incluso menores, y por lo tanto los intervalos pueden
incluir de aproximadamente 0,1-0,5 mg/kg de peso corporal del receptor al dia. El intervalo de dosis eficaz de los
derivados farmacéuticamente aceptables se calcula basandose en el peso del compuesto original que se va a
suministrar. Si el compuesto derivado presenta actividad por si mismo, entonces las dosis eficaces se pueden
calcular como antes usando el peso del derivado, o por otro medio conocido para los expertos en la técnica.

Los compuestos se administran convenientemente en unidades de cualquier forma farmacéutica adecuada,
incluyendo, pero no limitado a una que contiene de aproximadamente 1 a 2000 mg, de aproximadamente 10 a 1000
mg, o de aproximadamente 25 a 700 mg de principio activo por forma farmacéutica unitaria. En una realizacion, la
dosis unitaria se selecciona de 12, 18, 25, 27, 40, 50, 60, 90, 100, 135, 200, 250, 300, 400, 450, 500, 600, 675, 700,
800, 900 y 1000 mg. Por ejemplo, una dosis oral de aproximadamente 25 a 1000 mg normalmente es conveniente,
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incluyendo en una o multiples formas farmacéuticas de 10, 12, 18, 25, 27, 40, 50, 60, 90, 100, 135, 200, 250, 300,
400, 450, 500, 600, 675, 700, 800, 900 o 1000 mg. En algunas realizaciones, se pueden usar dosis menores, por
ejemplo, de aproximadamente 10-100 o 1-50 mg. También estan contempladas dosis de 0,1-50 mg, 0,1-20 mg, o
0,1-10 mg. Ademas, se pueden usar dosis menores en el caso de la administracion por una via no oral, como por
ejemplo, por inyeccion o inhalacion.

El principio activo se puede administrar en una vez, o se puede dividir en una serie de dosis menores para
administrar a intervalos de tiempo. Se entiende que la dosis precisa y la duracién del tratamiento es una funcion de
la enfermedad que se esta tratando y se puede determinar empiricamente usando protocolos de ensayo conocidos o
por extrapolacion de datos de ensayo in vivo o in vitro. Hay que indicar que las concentraciones y valores de dosis
también pueden variar con la gravedad de la afeccion que se va a aliviar. Hay que entender ademas que para
cualquier sujeto particular, deben ajustarse los regimenes de dosis especificos a lo largo del tiempo de acuerdo con
la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa la administracion de las
composiciones, y que los intervalos de concentraciones expuestos en la presente memoria son solo de ejemplo y no
se pretende que limiten el alcance o practica de las composiciones reivindicadas.

En algunas realizaciones, el compuesto o composicion proporcionado en la presente memoria se puede administrar
como una sola dosis una vez al dia (diaria) o como dosis divididas a lo largo de un dia. En realizaciones particulares,
el compuesto o composicidon se administra cuatro veces al dia. En realizaciones particulares, el compuesto o
composicion se administra tres veces al dia. En realizaciones particulares, el compuesto o composicién se
administra dos veces al dia. En realizaciones particulares, el compuesto 0 composiciéon se administra una vez al dia.

La administracion también puede ser continua (es decir, diaria durante dias consecutivos o cada dia) o intermitente.
El término “intermitente” o “de forma intermitente” como se usa en la presente memoria se pretende que indique
parar y empezar a intervalos regulares o irregulares. Por ejemplo, la administracion intermitente del compuesto de
férmula I, puede ser administraciéon durante 1 a 6 dias a la semana o administracion en dias alternos.

En una realizacién, el compuesto o composicién proporcionado en la presente memoria se administra de forma
intermitente. En otra realizacién mas, el compuesto o composiciéon proporcionados en la presente memoria se
administra de forma intermitente una vez por semana, dos veces por semana o tres veces por semana. En otra
realizacion mas, el compuesto o composicién proporcionado en la presente memoria se administra una vez por
semana. En otra realizacién, el compuesto o composicién proporcionado en la presente memoria se administra dos
veces por semana. En otra realizacién, el compuesto o composicién proporcionado en la presente memoria se
administra tres veces por semana. En una realizacién, el compuesto o composiciéon proporcionado en la presente
memoria se administra una vez al dia de forma intermitente una vez por semana, dos veces por semana o tres
veces por semana. En otra realizacién mas, el compuesto o0 composicién proporcionado en la presente memoria se
administra una vez al dia una vez por semana. En otra realizacién, el compuesto o composicién proporcionado en la
presente memoria se administra una vez al dia dos veces por semana. En otra realizaciéon, el compuesto o
composicion proporcionado en la presente memoria se administra una vez al dia tres veces por semana.

En una realizacion, el principio activo se administra para conseguir concentraciones plasmaticas maximas del
compuesto activo de aproximadamente 0,02 a 20 uM, de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 5 uM o de
aproximadamente 0,5 a 10 uM. Por ejemplo, esto se puede conseguir por inyeccion intravenosa de una solucién de
0,1 a 5% del principio activo, opcionalmente en solucion salina, o administrado como un bolo del principio activo.
Debe entenderse que para cualquier sujeto particular, las posologias especificas deben ajustarse a lo largo del
tiempo para satisfacer necesidades individuales, y variaran dependiendo de la absorcion, inactivacion y velocidades
de excrecion del farmaco. Las concentraciones expuestas aqui son de ejemplo solo y no se pretende que limiten el
alcance o la practica de la composicion reivindicada. El principio activo se puede administrar todo de una vez, o se
puede dividir en una serie de dosis menores para administrar a diferentes intervalos de tiempo.

La materia objeto se ha descrito de una forma ilustrativa, y debe entenderse que la terminologia usada se pretende
que esté en la naturaleza de la descripcién mas que de limitaciéon. Por lo tanto, los expertos en la técnica apreciaran
que condiciones tales como la elecciéon del disolvente, temperatura de reacciéon, volumenes, tiempo de reaccion,
pueden variar mientras que todavia se producen los compuestos deseados. Ademas, un experto en la técnica
también apreciara que muchos de los reactivos proporcionados en los ejemplo se pueden sustituir por otros
reactivos adecuados. Véase, p. €j. Smith & March, Advanced Organic Chemistry, 52 ed. (2001).

F. Terapia de combinacién

Ademas, los expertos en la técnica entenderan que los compuestos, isémeros y sales farmacéuticamente
aceptables, hidratos, solvatos, proporcionados en la presente memoria, incluyendo composiciones y formulaciones
que contienen estos compuestos, se pueden usar en una amplia variedad de terapias de combinacion para tratar las
afecciones y enfermedades descritas antes. Por lo tanto, también se contempla en la presente memoria el uso de
compuestos y sales farmacéuticamente aceptables proporcionadas en la presente memoria, en combinacion con
otros agentes farmacéuticos activos para el tratamiento de la enfermedad/afecciones descritas en la presente
memoria.
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En una realizacion, dichos agentes farmacéuticos adicionales incluyen sin limitacion agentes antineoplasicos
(incluyendo agentes quimioterapéuticos y agentes antiproliferativos), agentes antiinflamatorios, agentes
inmunomoduladores o agentes inmunosupresores.

En algunas realizaciones, los agentes antineoplasicos incluyen antimetabolitos (p. ej., 5-fluoro-uracilo, citarabina,
clofarabina, metotrexato, fludarabina y otros), agentes antimicrotibulos (p. ej., alcaloides de la vinca tales como
vincristina, vinblastina; taxanos tales como paclitaxel y docetaxel), agentes alquilantes (p. €j., ciclofosfamida,
melfalan, carmustina, nitrosoureas tales como biscloroetilnitrosourea e hidroxiurea), agentes de platino (p. €j.
cisplatino, carboplatino, oxaliplatino, satraplatino y CI-973), antraciclinas (p. ej., doxrubicina y daunorubicina),
antibioticos antitumorales (p. ej., mitomicina, idarubicina, adriamicina y daunomicina), inhibidores de topoisomerasa
(p. €j., etopdsido y camptotecinas), agentes antiangiogénesis (p. ej. Sutent®, sorafenib y Bevacizumab) o
cualesquiera otros agentes citotdxicos, (p. ej. fosfato de estramustina, prednimustina), hormonas o agonistas,
antagonistas, agonistas parciales o antagonistas parciales de hormonas, inhibidores de quinasa (tales como
imatinib), y tratamiento con radiacion.

En algunas realizaciones, los agentes antiinflamatorios incluyen inhibidores de metaloproteinasas de la matriz,
inhibidores de citoquinas proinflamatorias (p.ej., moléculas anti-TNF, receptores de TNF solubles e IL1), farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tales como inhibidores de la prostaglandina sintasa (p. ej. colina y salicilato
de magnesio y acido salicilsalicilico), inhibidores de COX-1 y COX-2, agonistas de receptores de glucocorticoides (p.
€j., corticosteroides, metilprednisona, prednisona y cortisona) o antifolatos tales como metotrexato.

El compuesto o composicién proporcionado en la presente memoria, o sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto, se puede administrar simultdneamente con, antes de o después de la administracion de uno o mas de
los agentes anteriores.

También se proporcionan composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto proporcionado en la presente
memoria, o su sal farmacéuticamente aceptable, y uno o mas de los agentes anteriores.

También se proporciona, en una realizacién, una terapia de combinacién que trata o previene el inicio de los
sintomas, o complicaciones asociadas del cancer y enfermedades y trastornos relacionados, comprendiendo dicha
terapia administrar a un sujeto que lo necesite, uno de los compuestos o composiciones descritos en la presente
memoria, o sus sales farmacéuticamente aceptables, con uno o mas agentes antineoplasicos. También se
proporciona, en otra realizaciéon, una terapia de combinacién que trata o previene el inicio de sintomas de la
osteoporosis y enfermedades o trastornos relacionados, comprendiendo dicha terapia administrar a un sujeto que lo
necesite, uno de los compuestos o composiciones descritos en la presente memoria, o sus sales farmacéuticamente
aceptables, con uno o mas agentes antiinflamatorios o inmunomoduladores. También se proporciona, en otra
realizacion mas, una terapia de combinaciéon que trata o previene el inicio de sintomas de la artritis reumatoide y
enfermedades o trastornos relacionados, comprendiendo dicha terapia administrar a un sujeto que lo necesite, uno
de los compuestos o composiciones descritos en la presente memoria, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
con uno o mas agentes antiinflamatorios o inmunomoduladores.

G. Preparacion de compuestos

Los materiales de partida en los ejemplos de sintesis proporcionados en la presente memoria estan disponibles en
fuentes comerciales o por procedimientos de la bibliografia (p. €j., March Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms, y Structure, (1992) 42 Ed.; Wiley Interscience, New York). Todos los compuestos disponibles en el
comercio se usaron sin mas purificacion salvo que se indique otra cosa. Los espectros de resonancia magnética
nuclear (RMN) de proton ("H) a 300 MHz, se registraron en un espectrometro de RMN Bruker Avance 300. Los picos
significativos estan tabulados y tipicamente incluyen: numero de protones y multiplicidad (s, singlete; d, doblete; t,
triplete; g, cuartete; m, multiplete; s an., singlete ancho). Los desplazamientos quimicos se dan como partes por
millon (8) respecto al tetrametilsilano. Los espectros de masas de baja resolucion (MS) se obtuvieron por espectros
de masa de ionizacién por electropulverizacion (ESI), que se registraron en un instrumento de HPLC/MS Shimadzu
usando condiciones de fase inversa (acetonitrilo/agua, 0,05% de &cido acético). La HPLC de fase inversa
preparativa se llevd a cabo tipicamente usando un sistema de HPLC Varian equipado una columna de fase inversa
Phenomenex de fenilhexilo, una Phenomenex Luna C18, o una Varian Pursuit Diphenyl; las condiciones de elucion
tipicas usaban un gradiente que contiene una composicion creciente de un codisolvente organico (HOAc/CH3CN al
0,05% o HOAc/MeOH al 0,05%) a codisolvente acuoso (HOAc ac. al 0,05%). La cromatografia en gel de silice se
llevd a cabo manualmente, tipicamente siguiendo el procedimiento publicado para la cromatografia ultrarrapida (Still
et al. (1978) J. Org. Chem. 43:2923), o en un sistema automatico (por ejemplo, Biotage SP instrument) usando
columnas de gel de silice preempaquetadas.

Se entiende que en la siguiente descripcion, estan permitidas combinaciones de sustituyentes y/o variables de las
formulas representadas, solo si dichas contribuciones dan como resultado compuestos estables en condiciones
convencionales.

Los expertos en la técnica apreciaran que en el procedimiento descrito a continuacion, puede ser necesario proteger
los grupos funcionales de los compuestos intermedios mediante grupos protectores adecuados. Dichos grupos
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funcionales incluyen hidroxi, amino, mercapto y acido carboxilico. Los grupos protectores adecuados para hidroxi
incluyen trialquilsililo o diarilalquilsililo (p. ej., t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo o trimetilsililo), tetrahidropiranilo,
bencilo, y similares. Los grupos protectores adecuados para amino, amidino y guanidino incluyen t-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, y similares. Los grupos protectores adecuados para mercapto incluyen -C(O)-R (donde R es
alquilo, arilo o aralquilo), p-metoxibencilo, tritilo y similares. Los grupos protectores adecuados para acido carboxilico
incluyen ésteres de alquilo, arilo o aralquilo.

Los grupos protectores se pueden afadir o eliminar de acuerdo con técnicas convencionales, que son bien
conocidas para los expertos en la técnica y como se describe en la presente memoria. El uso de grupos protectores
se describe con detalle en Green, T.W. y P.G.M. Wutz, Protective Grupos in Organic Synthesis (1991), 22 Ed., Wiley-
Interscience.

Un experto en la técnica puede determinar facilmente que elecciones son posibles para cada sustituyente para las
condiciones de reaccion de cada esquema. Ademas, los sustituyentes se seleccionan de componentes como se
indica en la memoria descriptiva en lo sucesivo, y se pueden unir a los materiales de partida, compuestos
intermedios, y/o productos finales de acuerdo con los esquemas conocidos por los expertos en la técnica.

También sera evidente que los compuestos proporcionados en la presente memoria podrian existir en forma de uno
0 mas isémeros, es decir, isémeros E/Z, enantiomeros y/o diastereoisémeros.

Los compuestos de formula (1) en general se pueden preparar como se describe en los siguientes esquemas, salvo
que se indique otra cosa, los diferentes sustituyentes son como se definen en otra parte en la presente memoria.

Se usan las abreviaturas y acronimos convencionales como se definen en J. Org. Chem. 2007 72(1): 23A-24A, en la
presente memoria. Otras abreviaturas y acronimos usados en la presente memoria son como sigue:

AcOH acido acético

DIEA diisopropiletilamina

DCM diclorometano

DMA N,N-dimetilacetamida

EDCI hidrocloruro de la N-(3-Dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1yl)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HOAc acido acético

LCMS cromatografia liquida-espectrometria de masas

MeOH metanol

t-BuOK terc-butdxido potasico

TEA trietilamina

Esquema 1: Sintesis general de compuestos de formula (I)

o)
J‘H/W KSCN. Bra 1 W, CuBr,, MeCN i W,
RO e - RO)H// ]:S>—NH — ROJK(’ ]:S>—Br
2 /% 2 - ¥/
W~ NH, W.-W N nitrito | W.-W N
1 R = alquilo 2
R'SO,CI, R

reduccion
[ . HO/\r I »_Br ,’ m I />_Br

base, disolvente
R' = alquilo o arilo etec.

3 4
3
o o
w“ In 5 “y-RY T o 3
e X ahel
base, disolvente base, disolvente, calentamiento W4(J)n Won® N YR
6 8
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En un método ilustrativo, algunos compuestos de formula (l) se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo con
la ruta sintética resumida en el esquema 1. Los compuestos azoles 2-amino-sustituidos 1 estan disponibles en el
comercio o se pueden preparar a partr de los correspondientes 4-aminoarilcarboxilatos o 4-
aminoheteroarilcarboxilatos usando procedimientos analogos a los descritos por Molinos-Gomez, et al. Tetrahedron
61, 9075 (2005). Las aminas 1 se pueden convertir en bromuros 2 en condiciones de Sandmeyer con una fuente de
bromo tal como, pero no limitado a bromuro cuprico, usando un nitrito organico, tal como, pero no limitado a nitrito de
terc-butilo o nitrito de isoamilo. La reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a
MeCN. Los carboxilatos de 2 se pueden reducir para dar los alcoholes 3 usando un agente de reduccion tal como,
pero no limitado a DIBAL-H o LiBHa4, en un disolvente tal como, pero no limitado a, DCM o THF. Los alcoholes 3 se
pueden convertir en sulfonatos 4 usando un agente de sulfonacion tal como, pero no limitado a cloruro de
metanosulfonilo o cloruro de p-toluenosulfonilo. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero
no limitado a, DCM o THF y promover con una base tal como, pero no limitado a TEA o piridina. La alquilacion de los
heteroarilos/heterociclilos 5 con el sulfonato 4 para dar los compuestos 6 se puede realizar en presencia de una
base, tal como, pero no limitado a NaH o -BuOK. La alquilacién se puede llevar a cabo en un disolvente tal como,
pero no limitado a DMF o THF, a temperatura elevada si es necesario. La regioquimica de la alquilacion se puede
discernir por examen cuidadoso del efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional en la RMN de los productos.
Los bromuros 6 se pueden tratar con la amina 7 en condiciones de sustitucion nucledfila a temperatura elevada, en
un disolvente tal como, pero no limitado a DMA o DMF, y promovida con una base tal como, pero no limitado a DIEA
o TEA para dar los compuestos 8.

Esquema 2: Sintesis general de compuestos de formula (1)

7 NBS, disolvente i O SK RO)H’W
ROJ\r’Wl —  a RO />—SH
WV,
Wey” ~NH,
g 10 Mel. base, 1
disolvente
NaSMe, THF reduccmn HO/\r/W S,
RO RO W I />—S
/>_Br “w” N
2(2 =8) 13
W2
50Clh, W.__s g e
cl 2 / w4 In 5 A I
LGNS O s TR e
catalizador, disolvente ‘W N base, disolvente
14 15
R3
|
. . W2 W, 5 HN. 4
oxidacién 3N = / Y-r* 7 w2
T . WA(J/\'/IQ—S\ » 3A /\I/ ,>—N
wetine W, 2" % . W4 “y-R?
w base, disolvente.,
16 calentamiento 8(Z =S)

En un método ilustrativo, algunos compuestos de formula (l) se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo con
la ruta sintética resumida en el esquema 2. Los compuestos de aminoarilo/heteroarilo 9 facilmente disponibles se
pueden convertir en los bromuros 10 con un agente de bromacién tal como, pero no limitado a N-bromosuccimida o
bromo. La reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a MeCN o DCM. La
condensacioén de los bromuros 10 con O-etil-carbonoditioato potasico en un disolvente tal como, pero no limitado a
DMF en condiciones de reflujo puede dar los compuestos mercaptanos 11, que se pueden alquilar con yodometano
para dar metilsulfuros 12. La reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o
DMA y promovida con una base tal como, pero no limitado a K.CO3; o Cs,CO3; a temperatura elevada si es
necesario. Alternativamente, los metilsulfuros 12 se pueden preparar partiendo de bromuros 2 por tratamiento con
trimetoxido sédico en un disolvente, tal como, pero no limitado a THF o MeCN. El grupo carboxilato de 12 se puede
reducir para dar los alcoholes 13 usando un agente de reduccion tal como, pero no limitado a DIBAL-H o LiBH4, en
un disolvente tal como, pero no limitado a DCM o THF. Los alcoholes 13 se pueden convertir en cloruros 14 usando
un agente tal como, pero no limitado a cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, en un disolvente tal como, pero no
limitado a DCM. La reaccion se puede catalizar por la adicién de una pequefa cantidad de DMF. La alquilaciéon de
los heteroarilos/heterociclilos 5 con los cloruros 14 para dar los compuestos 15 se puede llevar a cabo usando una
base tal como, pero no limitado a NaH o -BuOK. La alquilacién se puede llevar a cabo en un disolvente tal como,
pero no limitado a DMF o THF, a temperatura elevada si es necesario. El resto sulfuro de 15 se puede oxidar al
correspondiente sulféxido usando un agente oxidante tal como, pero no limitado a m-CPBA o acido peracético. La
oxidacioén se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DCM o AcOH. El grupo sulfinilo de 16
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se puede desplazar con una amina 7 en condiciones de sustitucidon nucledfila a temperatura elevada para dar los
compuestos 8. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMA o DMF, y
promovida con una base tal como, pero no limitado a DIEA o TEA.

Esquema 3: Sintesis general de compuestos de formula (1)

RS
|
HN..

HO/\r I} Br Y-R* 7 - HO/\/ I/ oxidacién

YR4—"'

base, disolvente, calentamiento
3 17

JH/ . base, disolvente OR 5
W, R - WZ W. S R
2 S ~ |

’>_ “Y-RA N AN l I Py

| “y—RA
N~/ Ay Vwf N YR
; 19 wW.
18 Wew w20
R = H o alquilo

silano, acido
: I '>_ Ney_ge
disolvente W W

En otro método ilustrativo, los compuestos de férmula (l) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 3. Los bromuros de heteroarilo 3 se pueden hacer reaccionar con las
aminas 7 como se ha descrito previamente para dar los productos 17, que se pueden oxidar a los correspondientes
aldehidos 18 con un agente oxidante tal como, pero no limitado a peryodinano de Dess-Martin o MnO,, en un
disolvente tal como, pero no limitado a DCM o MeCN. La condensacioén de los aldehidos 18 y heteroarilos 19 puede
proporcionar los compuestos carbinol 20 (R = H). La condensacion se puede promover con una base tal como, pero
no limitado a KOH o NaOH, en un disolvente tal como, pero no limitado a MeOH o EtOH. Cuando la reaccién se
lleva a cabo en un disolvente tipo alcohol, también se pueden aislar los productos 20 (R = alquilo). La reduccion de
los compuestos 20 con un silano tal como, pero no limitado a Et3SiH, promovida con la adicién de un acido tal como,
pero no limitado a acido trifluoroacético o acido metanosulfénico, proporcionara los compuestos 21. La reaccion de
reduccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DCM o MeCN.
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Esquema 4: Sintesis general de compuestos de formula (1)
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En otro método ilustrativo, algunos compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de
acuerdo con la ruta sintética resumida en el esquema 4. Los aminoaril/heteroaril-nitrilos 22 faciimente disponibles se
pueden tratar con un agente de halogenacioén tal como, pero no limitado a N-clorosuccinimida o N-bromosuccimida
para dar los productos halogenados 23. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no
limitado a MeCN o DCM. La condensacién de los compuestos 23 con O-etil-carbonoditioato potasico en un
disolvente tal como, pero no limitado a DMF, en condiciones de reflujo, puede dar los compuestos mercaptano 24,
que se pueden alquilar con yodometano para dar los metilsulfuros 25. La reaccion de metilacion se puede llevar a
cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o DMA y promovida con una base tal como, pero no limitado
a K2CO3 o Cs2CO3, a temperaturas elevadas si es necesario. El grupo nitrilo de 25 se puede reducir a compuestos
de aminometilo 26 usando un agente de reduccién tal como, pero no limitado a LiAlHs o boruro de niquel, en un
disolvente tal como, pero no limitado a THF o éter dietilico. Los compuestos de arilo/heteroarilo 27 adecuadamente
sustituidos con haldégeno y grupos nitro se pueden hacer reaccionar con las aminas 26 para dar los correspondientes
compuestos de arilo/heteroarilo sustituidos con amino y nitro 28, promovido con una base tal como, pero no limitado
a K,COs3 o DIEA, en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o DMA. La reaccioén se puede promover ademas
por temperaturas elevadas si es necesario. El grupo nitro de 28 se puede reducir a un grupo amino usando un
agente de reduccion tal como, pero no limitado a Zn o Fe, en presencia de un acido tal como, pero no limitado a
AcOH o HCI, en un disolvente tal como, pero no limitado a DCM o EtOH. Los diamino-heteroarilos 29 pueden
reaccionar con un ortoformiato de tiralquilo tal como, pero no limitado a ortoformiato de trimetilo u ortoformiato de
trietilo para formar compuestos de heteroarilo biciclicos 30. La reaccién de ciclacién se puede promover con un
catalizador acido, tal como, pero no limitado a HCOOH o AcOH a temperatura elevada. Los sulfuros 30 se pueden
convertir en sulféxidos 31, y después en los compuestos finales 32 como se describe para el esquema 2.
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Esquema 5: Sintesis general de compuestos de formula (1)
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En otro método ilustrativo, los compuestos de férmula (l) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 5. La alquilacion de los heteroarilos/heterociclilos 33 con cloruros 14
para dar los compuestos 34 se puede realizar usando una base tal como, pero no limitado a NaH o +BuOK. La
alquilacién se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o THF, a temperatura elevadas
si es necesario. Siguiendo una secuencia de dos etapas de oxidacion y sustitucion nucledfila como se describe en el
esquema 2, los sulfuros 34 se pueden convertir en sulfoxidos 35 y después en los compuestos 36. El acoplamiento
de Suzuki de 36 con acidos aril- o heteroaril-borénicos o ésteres de boronato catalizado por un catalizador de
paladio tal como, pero no limitado a Pd(dppf)Cl, o PdCIx(PPhs),, en un disolvente tal como, pero no limitado a MeCN
o 1,4-dioxano, puede proporcionar los compuestos de aril-heteroarilo/biheteroarilo 37. La reacciéon de Suzuki se
puede promover con una base tal como, pero no limitado a Na,CO3 o KOAc, a temperatura elevada segun sea
necesario. Los compuestos 36 también se pueden someter a acoplamiento de tipo Ullmann con un nucledfilo que
contiene NH tal como, pero no limitado a una amina o carboxamida, para dar el compuesto 38. La reaccién se puede
catalizar con un catalizador tal como, pero no limitado a yoduro de cobre () o cobre, promovida con una base tal
como, pero no limitado a K2CO3 o Cs2COs3, y llevado a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o
NMP, a temperatura elevada. Alternativamente, los compuestos 34 (X = CO2R) se pueden someter a aminolisis con
cualquiera de varias aminas para dar las carboxamidas 39. La reaccion se puede promover con un reactivo tal como,
pero no limitado a trimetilaluminio o trietilaluminio, y llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DCE
o DCM. Siguiendo una secuencia de dos etapas de oxidacion y sustitucion nucledfila como se describe en el
esquema 2, los compuestos 39 se pueden convertir en los compuestos finales 40.
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Esquema 6: Sintesis general de compuestos de formula (1)
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En otro método ilustrativo, los compuestos de férmula (l) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 6. Partiendo de dihaluros de aminoarilo/heteroarilo 41, el acoplamiento
de Sonogashira con etiniltrimetilsilano catalizado por un catalizador tal como PdClx(PPhs), o PdClz(dppf) puede dar
los acetilenos 42. La reaccion de acoplamiento se puede promover con una base tal como, pero no limitado a DIEA
o TEA, y llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o MeCN, a temperaturas elevadas si es
necesario. La condensacion de 42 con O-etil-carbonoditioato potasico en un disolvente tal como, pero no limitado a
DMF, con calentamiento, puede dar los compuestos mercaptanos 43, que se pueden alquilar con yodometano para
dar los metilsulfuros 44. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o
DMA y promover con bases tal como, pero no limitado a K2CO3 o Cs,COs3, a temperatura elevadas si es necesario.
La ciclacion de tres componentes usando los acetilenos 44, compuestos de aminoarilo/heteroarilo 45, y
paraformaldehido en un disolvente tal como, pero no limitado a tolueno, a temperatura elevada proporciona los
compuestos 46. La ciclacion se puede promover con un catalizador tal como, pero no limitado a cloruro de cobre (1) y
triflato de cobre (ll). Siguiendo una secuencia de dos etapas de oxidacion y sustitucion nucledfila como se describe
en el esquema 2, los compuestos 46 se pueden convertir en los compuestos finales 47.
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Esquema 7: Sintesis general de compuestos de formula (l)
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En otro método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 7. La alquilacion de heteroarilos 48 (en donde X esta conectado a W =
carbono) con los cloruros 14 del esquema 2 usando condiciones descritas en el esquema 2, puede proporcionar los
compuestos 49. Después de una secuencia de dos etapas de oxidacion y sustitucion nucledfila como se describe en
el esquema 2, los compuestos 49 se pueden convertir en compuestos intermedios comunes 50. Como se describe
en el esquema 5, el acoplamiento de Suzuki de 50 con parejas de acoplamiento tales como, pero no limitado a
acidos boronicos o ésteres de boronato o trifluoroboratos de Molander puede dar los compuestos 51. El
acoplamiento de Ullmann de 50 con nucledfilos que contienen NH tales como, pero no limitado a aminas o
carboxamidas, en condiciones descritas para el esquema 5, puede conducir a los compuestos 52. El acoplamiento
de Sonogashira de 50 con acetilenos en las condiciones descritas para el esquema 6 puede dar los compuestos 53.
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Esquema 8: Sintesis general de compuestos de férmula (l)
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En otro método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 8. Partiendo de los compuestos intermedios comunes 50 descritos en
el esquema 7, la reduccion de los carboxilatos de 50 (X= CO2R) usando un agente de reduccioén tal como, pero no
limitado a DIBAL-H o LiBH4, en un disolvente tal como, pero no limitado a DCM o THF, puede dar los alcoholes 54.
El acoplamiento de Stille de 50 (X = I, Br, o Cl) con un tributil-alcoxivinil-estannano adecuado seguido de hidrdlisis
acida puede dar los compuestos de acetilo 55. La reaccion tipicamente es catalizada por un catalizador tal como
Pd(PPhs)s y se lleva a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o DMA. Igualmente, la cianacién de
50 (X = I, Br, o Cl) mediada por paladio con un reactivo tal como, pero no limitado a Zn(CN),, puede proporcionar los
compuestos ciano 56. La reaccidon se cataliza mediante catalizadores tales como PdCIx(PPhs), o PdCly(dppf),
promovida con bases tales como, pero no limitado a DIEA o TEA, y se lleva a cabo en disolventes tales como, pero
no limitado a DMF o MeCN, a temperatura elevada. De forma analoga la sulfonilaciéon de 50 (X = I, Br, o Cl)
catalizada por paladio, con un reactivo tal como, pero no limitado a metanosulfinato sédico, puede generar los
compuestos de sulfonilo 57. La reaccion es catalizada por un catalizador tal como, pero no limitado a complejo de
trifluorometanosulfonato de cobre (I)-benceno, promovida con una amina tal como, pero no limitado a una N,N-
dimetiletilendiamina no simétrica, y se lleva a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o DMSO, a
temperatura elevada. El carboxilato de los compuestos intermedios comunes 50 (X = CO2R) se puede hidrolizar
usando una base tal como, pero no limitado a NaOH o KOH, en un disolvente tal como, pero no limitado a MeOH o
THF, para dar los acidos carboxilicos 58. El acoplamiento de los acidos 58 con cualquiera de diferentes aminas
usando agentes de acoplamiento de péptidos tales como, pero no limitado a EDCI o HATU, puede dar las
carboxamidas 59. La reaccion se puede promover con una base tal como, pero no limitado a DIEA o TEA y llevar a
cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o THF.
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Esquema 9: Sintesis general de compuestos de formula (I)
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En otro método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 9. La alquilaciéon de los amino-nitro-arilos/heteroarilos 60 con los
5 cloruros 14 se puede realizar usando una base tal como, pero no limitado a NaH o +~BuOK para dar los compuestos
28. La alquilacion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o THF.
Alternativamente, los alcoholes 13 se pueden oxidar a los aldehidos 61 usando un agente oxidante tal como, pero no
limitado a peryodinando de Dess-Martin o MnO2, en un disolvente tal como, pero no limitado a DCM o MeCN. La
alquilacién reductora de los amino-nitro-arilos/heteroarilos 60 con los aldehidos 61 se puede realizar usando un
10 agente de reduccion tal como, pero no limitado a NaCNBH3 o Na(OAc)sBH, normalmente en presencia de un acido
tal como, pero no limitado a TFA o AcOH, para dar los compuestos 28. La reaccién de alquilacién reductora se
puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DCM o DCE. Los compuestos 28 se pueden

convertir en los compuestos finales 32 como se describe en el esquema 4.

99



10

15

20

ES 2 586 527 T9

Esquema 10: Sintesis general de compuestos de férmula (1)
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En otro método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 10. Partiendo de los nitrilos 25 del esquema 4, la oxidacion del resto
sulfuro y sustitucion nucledfila con amino-alcoholes tal como, pero no limitado a un estereoisémero individual del 2-
aminociclohexanol, pueden proporcionar los compuestos 62. La proteccion simultanea de los grupos NH y OH de 62
por tratamiento con un cetal tal como, pero no limitado a 2,2-dimetoxipropano en presencia de un catalizador acido
tal como, pero no limitado a acido p-toluenosulfénico o acido canforsulfénico, en un disolvente tal como, pero no
limitado a tolueno o 1,4-dioxano, con calentamiento segun sea necesario, puede dar los compuestos 63. La
reduccion del grupo nitrilo de 63 se puede realizar usando un hidruro metalico tal como, pero no limitado a LiAlHs o
boruro de niquel, en un disolvente tal como THF o éter dietilico, para dar las aminas 64. Usando procedimientos
analogos a los descritos en el esquema 4 para la conversion de los compuestos 26 en compuestos 30, una
secuencia de tres etapas puede convertir los compuestos 64 en compuestos 65, después de la cual se pueden
eliminar los grupos protectores usando un acido tal como, pero no limitado a TFA en DCM o HCI en 1,4-dioxano,
para dar los compuestos de la invencion 66. Los compuestos 66 se pueden oxidar ademas a las cetonas 67 usando
un agente oxidante tal como, pero no limitado a peryodinano de Dess-Martin o acido 2-yodoxibenzoico, en un
disolvente tal como, pero no limitado a DCM o MeCN. El tratamiento de las cetonas 67 con hidroxilamina o una
alcoxilamina a temperatura elevada en un disolvente tal como, pero no limitado a EtOH o MeOH, puede generar las
oximas 68. La reaccion se puede promover con una base tal como, pero no limitado a piridina. Por otra parte las
cetonas 67 pueden reaccionar con agentes organometalicos tales como, pero no limitado a reactivos de Grignard o
agentes organoliticos, en un disolvente tal como, pero no limitado a THF o éter dietilico, para dar los compuestos 69,
que se pueden formar como una mezcla de diastereoisémeros.
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Esquema 11: Sintesis general de compuestos de férmula (1)
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En otro método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 11. La reaccién de los nitrilos 56 del esquema 8 con derivados de
hidroxilamina a temperatura elevada en un disolvente tal como, pero no limitado a EtOH o MeOH puede generar
hidroxil- o alcoxil-amidinas 70. La reaccién se puede promover con una base tal como, pero no limitado a piridina. La
reaccion de los nitrilos 56 con azida, por ejemplo con NaN3; y NH4Cl, en un disolvente tal como, pero no limitado a
DMF o DMA, puede proporcionar los compuestos de tetrazol 71. La alquilacién de los tetrazoles con haluro de
alquilo o halogenoalquilo usando bases tal como, pero no limitado a K,CO3; o Cs;COs3, en disolventes tales como,
pero no limitado a DMF o DMA, a temperatura elevada, puede dar los derivados de tetrazol 72 y 73. La reduccion del
grupo nitrilo de 56 se puede realizar usando hidruros metalicos tales como, pero no limitado a LiAlHs o boruro de
niquel, en un disolvente tal como THF o éter dietilico para dar compuestos amino 74. La acilacion del grupo amino
de 74 con un grupo acilante en presencia de una base tal como, pero no limitado a piridina o DIEA, en un disolvente
tal como DCM o DCE, puede dar las amidas 75; los correspondientes carbamatos o ureas se pueden preparar de
forma similar, usando un cloroformiato o un isocianato, respectivamente, como el agente acilante.
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Esquema 12: Sintesis general de compuestos oxazoles
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En un método ilustrativo, los derivados de oxazol usados en la presente memoria se pueden preparar de forma
rutinaria de acuerdo con la ruta sintética resumida en el esquema 12. El calentamiento de aminofenoles 76 con O-
etil-carbonoditioato potasico en un disolvente tal como, pero no limitado a piridina, puede dar los compuestos 77.
Como se describe en el esquema 2, una secuencia de tres etapas de alquilacién, reduccién y cloracion, puede
generar los derivados de cloruro 80. EI compuesto intermedio 78 de la secuencia anterior, se puede convertir
alternativamente en el nitrilo 78a por una secuencia de tres etapas convencional que consiste en hidrdlisis de éster,
formacién de amida primaria y deshidratacion. Los compuestos finales oxazoles se pueden preparar sustituyendo
por los oxazoles 79 en lugar de los tiazoles 13 en el esquema 9 y llevando a cabo el resto de la secuencia sintética
usando procedimientos analogos a los del esquema 9; se pueden preparar compuestos finales oxazoles de la
invencion adicionales sustituyendo por los oxazoles 80 en lugar de los tiazoles 14 en los esquemas 2, 5,7y 9, y
llevando a cabo el resto de las respectivas secuencias sintéticas usando procedimientos analogos a los del esquema
2, 5,7 09; y también se pueden preparar compuestos finales oxazoles de la invencion adicionales sustituyendo por
los oxazoles 78a en lugar de los tiazoles 25 en los esquemas 4 y 10, y llevando a cabo el resto de las respectivas
secuencias sintéticas usando procedimientos analogos a los del esquema 4 o 10.

Esquema 13: Sintesis general de derivados de imidazol biciclicos (ejemplos de heteroarilos 48)
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En un método ilustrativo, los derivados de imidazol biciclicos usados en la presente memoria, se pueden preparar de
forma rutinaria de acuerdo con la ruta sintética resumida en el esquema 13. La nitracién de los compuestos de
amino-arilo/heteroarilo 81 se puede realizar usando reactivos tales como, pero no limitado a una mezcla de acidos
sulfurico concentrado y acido nitrico para dar los amino-nitro-compuestos 82. La reduccién de los compuestos 82
usando un agente de reduccion tal como, pero no limitado a Zn o Fe en presencia de un acido tal como, pero no
limitado a AcOH o HCI, en un disolvente tal como, pero no limitado a DCM o EtOH puede dar los compuestos
diamino 83. Los compuestos 83 se pueden convertir en los derivados de imidazol biciclicos 84 por reaccién con un
ortoformiato tal como, pero no limitado a ortoformiato de trimetilo u ortoformiato de ftrietilo. La reaccion se puede
promover con un catalizador acido tal como, pero no limitado a HCOOH o AcOH a temperatura elevada.
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Esquema 14: Sintesis general de derivados de aminoalcohol (ejemplos de aminas 7)
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En un método ilustrativo, los derivados de aminoalcohol usados en la presente memoria se pueden preparar de
forma rutinaria de acuerdo con la ruta sintética resumida en el esquema 14. Los cicloalquenos 85 se pueden oxidar
usando reactivos tales como, pero no limitado a mCPBA o NaOCI para dar los epoxidos 86, que pueden reaccionar
con una azida tal como, pero no limitado a TMSN3 o n-BusNNs, en un disolvente tal como, pero no limitado a THF o
DCM, para dar azido-alcoholes 87. El grupo azido de 87 se puede reducir a un grupo amino usando hidrogenacioén o
condiciones de reduccion de Staudinger para dar los amino-alcoholes 88.

Esquema 15: Sintesis general de derivados de aminoalcohol (ejemplos de aminas 7)
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En otro método ilustrativo, los derivados de aminoalcohol usados en la presente memoria también se pueden
preparar de forma rutinaria de acuerdo con la ruta sintética resumida en el esquema 15. Los aminoacidos 89 y 91 se
pueden reducir a aminoalcoholes 90 y 92, respectivamente, usando un reactivo tal como, pero no limitado a LiAlH4 o
diborano, en un disolvente tal como THF o éter dietilico. De forma similar, las cianhidrinas 93 se pueden reducir a
aminoalcoholes 94 usando un hidruro metalico tal como, pero no limitado a LiAlHs o boruro de niquel, en un
disolvente tal como THF o éter dietilico.
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Esquema 16: Sintesis general de derivados de heteroarilo de 5 miembros (ejemplos de los compuestos de
heterociclilo 5)

TMS

S~
){V-N/\O acido, disolvente Wy
W W
W\ W\
Ar 97 98 Ar
acoplamiento de Suzuki
TMS
o~
TN W-n""0 .
N W) acoplamiento de Ullmann
W - W\W -
w base, disolvente
X ’ X NRYR?
95 96
X=Cl, Br, | Xx=Cl Br |
TMS
W»N/\ON acido, disolvente W-NH
N : AN
"W W
W w 100
NRYRZ 99 NRYRE

En un método ilustrativo, algunos derivados de heteroarilo de 5 miembros usados en la presente memoria se pueden
preparar de forma rutinaria de acuerdo con la ruta sintética resumida en el esquema 16. Los heteroarilos 95 que
contienen un sustituyente halégeno adecuado se pueden proteger con un grupo protector tal como, pero no limitado
a un grupo trimetilsililetoximetileno, para dar los compuestos 96. La proteccion se puede llevar a cabo usando una
base tal como, pero no limitado a NaH o #-BuOK, y llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o
THF, a temperatura elevada si es necesario. Los compuestos de halogenoheteroarilo 96 pueden someterse a
reaccion de acoplamiento de Suzuki como se describe en el esquema 5 con parejas de acoplamiento tales como,
pero no limitado a acidos borénicos, ésteres de boronato, o trifluoroboratos de Molander para dar los compuestos
97. La posterior eliminacion del grupo protector usando un reactivo tal como, pero no limitado a TFA en DCM o HCI
en 1,4-dioxano puede proporcionar derivados de heteroarilo 98. De forma similar el acoplamiento de tipo Ullmann de
96 con nucledfilos que contienen NH tales como, pero no limitado a amina o carboxamidas, puede conducir a los
compuestos 99, de los cuales se puede eliminar el grupo protector como antes para dar los derivados de heteroarilo
100.

Esquema 17: Sintesis general de derivados de heteroarilo/heterociclilo de 6 miembros (ejemplos del compuesto de
heteroarilo/heterociclilo 5)

A BN W

w* |N acoplamiento de Suzuki W™ IN base, H,O V;\/ NH
Was > Wa W
\X(LX jA)\X disolvente \(go
r Ar
101
102
X=ClBr, | 0 103

acoplamiento de Ullmann

NRYR?
Vlv‘*w‘lN base, H>O VlV"W‘NH
W - W
X disolvente o
NRYR? NRYR?
104 105

En un método ilustrativo, algunos derivados de heteroarilo/heterociclilo de 6 miembros usados en la presente
memoria, se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo con la ruta sintética resumida en el esquema 17. Los
compuestos de heteroarilo/heterociclilo halogenados 101 pueden someterse a acoplamiento de Suzuki como se
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describe en el esquema 5 con parejas de acoplamiento tales como, pero no limitado a acidos borénicos, ésteres de
boronato, o trifluoroboratos de Molander para dar los compuestos 102. La posterior hidrélisis alcalina, por ejemplo,
con KOH o NaOH, en un disolvente tal como, pero no limitado a DMSO o THF puede proporcionar los derivados de
heterociclilo 103. De forma similar, el acoplamiento de tipo Ullmann de los haluros 101 con un nucledfilo que
contiene NH tal como, pero no limitado a una amina o carboxamida, puede conducir a los compuestos 104, cuya
posterior hidrélisis puede conducir a derivados de heteroarilo/heterociclilo 105.

Esquema 18: Sintesis general de compuestos de férmula (1)

S
Yo MW, OH
W \:E /\OJLSK
AT Vs o
Mel, base V: W,
1 =| o Z
06a. Y =| oBr YWI s Y I J HJK/\W \\I’:,)—s/
5 catalizador de Pd, ligando W~W’ N
y 107,Y =1 o Br 108, =155  Dase disolvente 100
DMF
=3
106. Y =1 o Br
ML NH,
i e «
Z,
NCS catalizador M/ I Won NW ‘I />—S/ mCPBA, DCM
W, =
3 N
dlsolvente base. disolvente }-’ wooW

W 12

W -2
SNk
}\—4N. W7 N/>_S‘b RNy —rs ) I
w. o w Y R
W base, disolvente, calentamiento W-

13 Wl g

En un método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 18. Los derivados de aminoarilo/heteroarilo 106 y 106a faciimente
disponibles se pueden hacer reaccionar con O-etil-carbonoditioato potasico en un disolvente tal como, pero no
limitado a DMF o piridina con calentamiento, para dar los derivados de mercaptano condensados 107. La metilacion
de los compuestos 107 se puede realizar usando Mel promovida con una base tal como, pero no limitado a K;CO3 o
Cs2CO3 en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o DMA, para dar los compuestos 108. El acoplamiento de
Heck de los haluros 108 con alcohol alilico, catalizado con un catalizador basado en paladio tal como, pero no
limitado a Pd(OAc), o Pd(dba), proporciona los propanales 109. La reaccién se puede promover con un ligando de
paladio tal como, pero no limitado a P(o-tolilo)s o As(PPhs)s y acelerar con una base tal como, pero no limitado a
NaHCO3; o KHCOs. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a MeCN o DMF.
La cloracion de los propanales 109 se puede realizar usando un agente de cloracion tal como, pero no limitado a N-
clorosuccinimida y catalizada con una amina tal como, pero no limitado a L-prolina o piperidina para dar los cloruros
110. La condensacion de los compuestos 110 con derivados de 2-amino-heteroarilo de 6 miembros 111 a
temperatura elevada promovida con una base tal como, pero no limitado a NaHCO3 o trietilamina en un disolvente tal
como, pero no limitado a n-BuOH o DMF da los heteroarilos biciclicos 112. Los sulfuros de 112 se pueden oxidar a
sulféxidos usando un agente oxidante tal como, pero no limitado a m-CPBA o acido peracético. La oxidacion se
puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DCM o AcOH. Los sulféxidos 113 se pueden hacer
reaccionar con aminas 7 en condiciones de sustitucién nucledfila a temperatura elevada para dar los compuestos
114. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a DMA o NMP y promovida con
una base tal como, pero no limitado a DIEA o TEA.

105



ES 2 586 527 T9

Esquema 19: Sintesis general de compuestos de férmula (1)

O WX
It NH

W -2 W‘N/>_ : / mCPBA, /WW\ z /

[ S 115 ),N N W2
Cl W, N DCM Y o]

base, disolvente X W
116
117
o X=0,5 NR

-2, R
bd'ItIt'=t N‘NV\'/I’N
ase, disolvente, calentamiento . . N X _p4

)’,'W W Y-R

118

En un método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 19. La condensacion de los compuestos 110 del esquema 18 con
5 derivados de aminoheteroarilo de cinco miembros 115 a temperatura elevada promovida con una base tal como,
pero no limitado a NaHCO3 o trietilamina en un disolvente tal como, pero no limitado a n-BuOH o DMF, da los
heteroarilos biciclicos 116. Usando procedimientos analogos a los descritos en el esquema 18, la oxidacién de los
compuestos 116 para dar los sulfoxidos 117, seguido de reaccién con las aminas 7 proporciona los compuestos 118.

Esquema 20: Sintesis general de compuestos de férmula (1)

H
Yo WV, 3 L~ OH
\]f / mCPBA Y reMy—pe 0 YN ~ -
/>— />_5 Y A . 2 Y . -
o) w~ N Y-R catalizador de Pd, ligando
base, disolvente, calentamiento
120 base, disolvente

108, Y =1 cBr 119, ¥Y=1¢cBr

Jk/\r i ‘e S
I NG, catalizador HJ\('\(W\ z R W N 414 YN AT
Y —-R* Cl V\E’. IN/>_N‘ W W

disolvente Y=R* base, disolvente W
121 122 114

W,
base, |w* X
disolvente |\, I/>_NH2
\W N

123X =8 O,NR

WorZ, R®
- = 4
w2 N’)‘ R

W
Wy
10 124

En un método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 20. Los sulfuros 108 del esquema 18 se pueden oxidar a los sulfoxidos
119 usando un agente oxidante tal como, pero no limitado a m-CPBA o acido peracético, como se describe en el
esquema 18. La reacciéon de los sulféxidos 119 con aminas 7 proporciona los compuestos 120, usando un
15 procedimiento analogo al descrito en el esquema 18. El acoplamiento de Heck de los haluros 120 con alcohol alilico
da los propanales 121, usando un procedimiento analogo al descrito en el esquema 18. La cloracion de 121 usando
NCS proporciona compuestos 122. La condensacion de los compuestos 122 con derivados de aminoheteroarilo de
seis miembros 111 da los compuestos 114, usando un procedimiento analogo al descrito en el esquema 18.
Alternativamente, la condensacion de los cloroaldehidos 122 con aminoheteroarilos biciclicos 123 proporciona los

20 compuestos triciclicos 124.

106



10

15

20

25

ES 2 586 527 T9

Esquema 21: Sintesis general de compuestos de férmula (1)

C|/\r I />—S ,W NO,
W.__NO,

W__NO, g
wW* | HCOOH, Ac,0 W~ | 14 o 80 /Y ,
P g i I -
5 S
W NH; calentamiento W TN base, disolvente G

125
82 O” 'H 126

W, 7 RS
reduccion/ciclacion N/Y I/>_S N//\N/\r/ I />—N:
— W:W N Y_R4

4cido, disolvente W,. u
w-W WW"‘;\:’
127 32

En un método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 21. Los amino-nitro-arilos/heteroarilos 82 del esquema 13 se pueden
convertir en formamidas 125 cuando se calientan en anhidrido mixto acético férmico. La alquilacion de las
formamidas 125 con los cloruros 14 u 80 da los compuestos 126. La reaccion de alquilacién se promueve con una
base tal como, pero no limitado a NaH o t-BuOK en un disolvente tal como, pero no limitado a DMF o THF. La
reduccién del grupo nitro a un grupo amino, acompafado de ciclacién a los compuestos 127 se puede realizar
usando un agente de reduccion tal como, pero no limitado a hierro o zinc, en presencia de un acido tal como, pero
no limitado a AcOH o acido trifluoroacético. La reaccién se lleva a cabo en un disolvente tal como, pero no limitado a
EtOH o MeOH y se puede promover por calentamiento a temperatura elevada. El compuesto 127 se puede convertir
en el compuesto requerido 32 usando un procedimiento analogo al descrito en el esquema 18 para la conversion de
112 en 114.

Esquema 22: Sintesis general de compuestos de férmula (1)

N4
/‘\
SN :[E,)—NH OH N/\r I D—NH OH o
)%W W“W N BBrs, DCM N -3 2,2-dimetoxipropano _
_— -
N \j{/ W W acido , disolvente

d 128 d 129
Bn

W,

74

(@]

W
//\N P Z »L
" \',EN/H

N N/Y I N - | .
)g_L W Ri-X, base, disolvente Y=\ W
W il
HO 130 Q, 131
W, R
Z
NN ]: >N OH
acido, disolvente W W‘W N
_—
Wy
o, 132
Ry

En un método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 22. Los grupos bencilo de los compuestos 128, que se preparan por
métodos descritos antes, se eliminan usando un reactivo tal como, pero no limitado a BBr; o TMSI en un disolvente
tal como, pero no limitado a DCM o CH3CN, para dar los compuestos hidroxilicos 129. Los grupos funcionales amino
y alcohol vecinales de 129 se protegen, por ejemplo como un aceténido, por reaccién con un reactivo tal como
como, pero no limitado a 2,2-dimetoxipropano para dar los compuestos 130. La reaccioén es catalizada por acido tal
como, pero no limitado a acido p-toluenosulfénico o acido canforsulfénico en un disolvente tal como, pero no limitado
a 1,4-dioxano o tolueno. La alquilacién del grupo hidroxilo 130 con haluros de alquilo se promueve con una base tal
como, pero no limitado a Cs2CO3; o NaH en un disolvente tal como, pero no limitado a NMP o THF para dar los
éteres 131. La desproteccion de 131 con acido tal como, pero no limitado a HCI o acido trifluoroacético en un
disolvente tal como, pero no limitado a DCM o CH3;CN proporciona los compuestos 132.

107



10

ES 2 586 527 T9

Esquema 23: Sintesis general de compuestos de férmula (1)
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W _-Z
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En un método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 23. Los compuestos 133, preparados como se ha descrito antes, se
pueden convertir en los cloruros 134 por el tratamiento con cloruro de sulfurilo en un disolvente tal como, pero no
limitado a DCM o CH3CN. De forma analoga, los compuestos 135 se pueden convertir en los cloruros 136 en
condiciones similares. Ademas, el tratamiento de los compuestos 135 con un agente tal como, pero no limitado a
trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) o Deoxo-fluor en un disolvente tal como, pero no limitado a DCM, puede dar
los ciclohexenos 137. La dihidroxilacion del doble enlace aislado de 137 con OsO4 y 6xido de N-metilmorfolina
(NMO) en un disolvente tal como, pero no limitado a H,O/acetona/t-BuOH proporciona los compuestos dioles 138 y
139.
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Esquema 24: Sintesis general de compuestos de férmula (1)

OR‘ OR'
R
f
o, I _
W,
W'W 144
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OR .
3
N Wz, R .
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En un método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 24. Los compuestos 20 (R = H) del esquema 3 se pueden oxidar a las
cetonas 140 con un reactivo tal como, pero no limitado a peryodinano de Dess-Martin o reactivo de Jones en un
disolvente tal como, pero no limitado a CH3CN o acetona. Los cetales 141 se pueden preparar calentando las
cetonas 140 con un alcohol o diol en un disolvente tal como, pero no limitado a tolueno o benceno. La reaccion se
puede catalizar con un acido tal como, pero no limitado a acido p-toluenosulfénico o acido canforsulfénico. Las
cetonas 140 también se pueden bis-fluorar para dar los compuestos 142 usando un reactivo de fluoracién tal como,
pero no limitado a trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) o Deoxo-Fluor. Los alcoholes 20 también se pueden
convertir en los fluoruros 142a usando un reactivo de fluoracion, tal como, pero no limitado a trifluoruro de
dietilaminoazufre (DAST) o Deoxo-Fluor.
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Esquema 25: Sintesis general de compuestos de férmula (1)
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En un método ilustrativo, los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de forma rutinaria de acuerdo
con la ruta sintética resumida en el esquema 25. Los compuestos 13 del esquema 2 se pueden oxidar a los
aldehidos 143 con un reactivo tal como, pero no limitado a peryodinano de Dess-Martin, en un disolvente tal como,
pero no limitado a CH3CN o DCM. Mientras tanto, los compuestos 144 facilmente disponibles se pueden bromar con
un reactivo tal como, pero no limitado a bromo o N-bromosuccimida para dar los compuestos 145. La
transmetalacion de 145 con un reactivo tal como, pero no limitado a n-butil-litio seguido de tratamiento con los
aldehidos 143 puede dar los alcoholes 146, que se pueden convertir en los compuestos 147 usando procedimientos
analogos a los descritos en el esquema 4 para la conversion de 30 en 32. Los alcoholes 147 se pueden convertir
ademas en las cetonas 148, fluoruros 150a, cetales 149, y difluorocompuestos 150 usando procedimientos analogos
a los descritos en el esquema 24.

La materia objeto se ha descrito de forma ilustrativa, y debe entenderse que la terminologia usada se pretende que
esté en la naturaleza de la descripcidon mas que de limitacién. Por lo tanto los expertos en la técnica apreciaran que
condiciones tales como la eleccion del disolvente, temperatura de reaccién, volimenes, tiempo de reaccién, pueden
variar, mientras que todavia se producen los compuestos deseados. Ademas, un experto en la técnica apreciara que
muchos de los reactivos proporcionados en los siguientes ejemplos se pueden sustituir por otros reactivos
adecuados. Véase, p. ej., Smith & March, Advanced Organic Chemistry, 5% ed. (2001). Dichos cambios y
modificaciones, incluyendo sin limitacion los relacionados con las estructuras quimicas, sustituyentes, derivados,
compuestos intermedios, sintesis, formulaciones y/o métodos de uso proporcionados en la presente memoria, se
pueden hacer sin salirse del espiritu y alcance de la misma.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Preparacion de 2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol
N N
AV S ;
@,N S)-NH ©oH

Etapa 1: El 6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-bromobenzol[d]tiazol (150 mg, 44%) se obtuvo en forma de un sdlido
blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 2, sustituyendo el 5,6-dimetoxi-1H-
benzo[d]imidazol usado en el ejemplo 2 por el 1H-benzo[d]imidazol. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,45 (s, 1H),
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8,06 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62 - 7,72 (m, 1H), 7,45 - 7,58 (m, 2H), 7,13 - 7,28 (m, 2H), 5,65 (s, 2H).
LCMS (ESI) m/z 344, 346 (M+H)".

Etapa 2: El 2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol se obtuvo en forma de un
s6lido blanco (12 mg, 22%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 2, sustituyendo el
2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol por el 6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-
bromobenzo[d]tiazol de la etapa 1 de este ejemplo, y el (1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por el
trans-2-aminociclohexanol racémico. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,40 (s, 1H), 7,98 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,61 -
7,69 (m, 2H), 7,49 - 7,59 (m, 1H), 7,25 - 7,34 (m, 1H), 7,13 - 7,24 (m, 3H), 5,46 (s, 2H), 4,75 (s ancho, 1H), 3,47 -
3,59 (m, 2H), 2,02 (d, J= 10,9 Hz, 1H), 1,87 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 1,61 (s ancho, 2H), 1,04 - 1,36 (m, 4H). LCMS (ESI)
miz 379 (M+H)".

Ejemplo 2

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

N N
‘Q}J\/@ S—NH on
N S r
O\

Etapa 1: A una solucion de nitrito de terc-butilo (4,5 ml, 37,5 mmol) y bromuro de cobre(ll) (6,0 g, 27 mmol) en
CH3CN (100 ml) a t.a. se afadié una mezcla de 2-aminobenzo[d]tiazol-6-carboxilato de etilo (5,0 g, 22,5 mmol) en
CH3CN (50 ml). La suspension de la reaccion se agité a t.a. durante 1 h. La mezcla de reaccioén resultante se
inactivd con 300 ml de disoluciéon acuosa de HCI 1 N y se extrajo con CH2Cl, (3x200 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOs, y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé en una
columna de gel de silice usando una mezcla de CHCl,-hexanos (4:1, v/v) como eluyente para dar el 2-
bromobenzo[d]tiazol-6-carboxilato de etilo en forma de un sélido blanco (6,2 g, 96%). RMN "H (300 MHz, CDCls) &
8,54 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 8,16 (dd, J= 1,5, 8,7 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,43 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 1,43 (t, J= 7,2
Hz, 3H). LCMS (ESI) m/z 288, 286 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucion de 2-bromobenzo[d]tiazol-6-carboxilato de etilo (5,0 g, 17,5 mmol) de la etapa 1 de este
ejemplo en CH,Cl; anhidro se afiadié DIBAL-H (1,0 M en CH.Cl,, 36,7 ml, 36,7 mmol) lentamente a -78°C. La
disolucion se agité a -78°C durante 2 h. La mezcla resultante se inactivd con 10 ml de disolucién acuosa saturada de
tartrato potasico a -78°C. Después de calentar lentamente a 0°C, la mezcla se traté ademas con 50 ml de disolucién
acuosa saturada de tartrato potasico y se agit6 a t.a. durante 2 h. La capa acuosa se separo y se extrajo con CH.Cl,
(83 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs, y se
concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé en una columna de gel de silice usando una mezcla
de EtOAc-hexanos (2:3, v/v) como eluyente para dar el (2-bromobenzo[d]tiazol-6-il)metanol en forma de un sélido
blanco (3,4 g, 80%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,45 (dd, J= 1,4, 8,4 Hz, 1H),
4,83 (s, 2H), 1,86 (s ancho, 1H). LCMS (ESI) m/z 244, 246 (M+H)".

Etapa 3: A una disolucién de (2-bromobenzo[d]tiazol-6-il)metanol (205 mg, 0,83 mmol) de la etapa 2 de este ejemplo
y DIEA (118 mg, 0,92 mmol) en CH,Cl, (20 ml) enfriada en un bafio de hielo seco con etilenglicol-agua (4:1, v/v) se
afiadié lentamente cloruro de metanosulfonilo (105 mg, 0,92 mmol). La disolucion de la reaccion se calent6 a t.a. y
se agito a t.a. durante 1 h. La mezcla resultante se inactivd con 20 ml de agua. La capa acuosa separada se extrajo
con CH2Cl, (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQOs, y se
concentraron a presion reducida para dar el metanosulfonato de (2-bromobenzo[d]tiazol-6-il)metilo en forma de un
s6lido amarillo claro (267 mg, 100%). LCMS (ESI) m/z 322, 324 (M+H)".

Etapa 4: A una disolucion de metanosulfonato de (2-bromobenzo[d]tiazol-6-il)metilo (460 mg, 1,4 mmol) de la etapa
3 de este ejemplo en DMF (5 ml) se afadié 5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol (560 mg, 3,14 mmol) en porciones a
t.a. La mezcla se agito a t.a. durante la noche. La disolucion resultante se diluyé con 40 ml de EtOAc y se lavé con
agua, salmuera. La capa organica separada se sec6 sobre MgSQOs, y se concentré a presion reducida El producto
bruto se purificd en una columna de gel de silice usando una mezcla de MeOH-CH,Cl, (1:20, v/v) como eluyente
para dar el 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol en forma de un solido amarillo
claro (427 mg, 75%). LCMS (ESI) m/z 404, 406 (M+H)".

Etapa 5: A una suspension de 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (202 mg, 0,5
mmol) de la etapa 4 de este ejemplo en DMA (4 ml) se anadieron DIEA (129 mg, 1,0 mmol) y (1R,2R)-2-
aminociclohexanol (69 mg, 0,6 mmol) a t.a. La mezcla se agité en un tubo herméticamente cerrado a 120°C durante
la noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por
HPLC usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de AcOH) y CH3CN (0,05% de AcOH) como la fase mévil
y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo
dJimidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol en forma de un sélido blanco (127 mg, 58%). RMN 'H
(300 MHz, DMSO-ds) 6 8,14 (s, 1H), 7,99 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,04 - 7,34 (m, 4H), 5,40 (s, 2H), 4,77 (s
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ancho, 1H), 3,76 (s, 6H), 3,51 (s ancho, 1H), 1,77 - 2,14 (m, 3H), 1,61 (ancho, 2H), 1,04 - 1,38 (m, 4H). LCMS (ESI)
miz 439 (M+H)".

Ejemplo 3
Preparacion del sal de acido metanosulfonico del (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
N
= \ oH

—S—0H
il

e}

Etapa 1: A una disolucion de 2-bromobenzo[d]tiazol-6-carboxilato de etilo (4,8 g, 16,8 mmol) de la etapa 1 del
ejemplo 2 en THF (100 ml) se afiadi6 tiometoxido sédico (1,74 g, 25,2 mmol) lentamente a 0°C. La mezcla de
reaccion se agité a t.a. durante la noche. La mezcla se diluyé con Et;O (200 ml) y se lavé con disolucién acuosa
saturada de NaHCO3 y salmuera. La capa organica se seco sobre MgSO4 y se concentré a presion redumda para
dar el 2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carboxilato de etilo en forma de un solido blanco (4,18 g, 98%). RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 8,48 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 1,6, 8,6 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,41 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
2,82 (s, 3H), 1,42 (t, J= 7,1 Hz, 3H) LCMS (ESI) m/z 254 (M+H)+.

Etapa 2: El (2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanol (4,1 g, 88%) se obtuvo en forma de un solido blanco usando un
procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 2, sustituyendo el 2-bromobenzo[d]tiazol-6-carboxilato
de etilo usado en el ejemplo 2 por el 2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carboxilato de etilo de la etapa 1 de este ejemplo.
LCMS (ESI) m/z 212 (M+H)".

Etapa 3: A una disolucién de (2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanol (4,1 g, 19,4 mmol) de la etapa 2 de este ejemplo
y DIEA (3,26 g, 25,3 mmol) en CH2Cl, (200 ml) se afiadi6 lentamente cloruro de metanosulfonilo (2,88 g, 25,3 mmol)
a 0°C. La mezcla después se traté con dos gotas de DMF y se agité a t.a. durante la noche. La mezcla se inactivod
con 300 ml de disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa separada se extrajo con CH.Cl; (2 x 250

ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs, y se concentraron a
preS|on reducida para dar el 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol en forma de un sélido marrén claro (4,4 g, 99%).
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,10 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,84 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,53 (dd, J= 1,6, 8,4 Hz, 1H), 4,89
(s, 2H), 2,80 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 231 (M+H)".

Etapa 4: A una disolucion de 3H-imidazo[4,5-b]piridina (2,99 g, 25 mmol) en DMF (100 ml) se afadi6é lentamente
hidruro sédico (60% en aceite mineral, 1,0 g, 25 mmol) a 0°C. Después la mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante
20 min, se traté con una disolucion del 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 3 de este ejemplo (4,8 g,
21 mmol) en DMF (20 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion después se agitdé a t.a. durante la noche. La mezcla se
inactivd con 3 ml de disolucién acuosa saturada de NH.Cl y se concentr6 a presion reducida. El residuo se diluyo
con 600 ml de EtOAc y se lavé con agua y salmuera. La capa organica se secd sobre MgSO,4 y se concentr6 a
presioén reducida. El producto bruto se purificd en una columna de gel de silice usando una mezcla de MeOH-CH,Cl»
(1:30, v/v) como eluyente para dar el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol en forma de un
sélido marron claro (2,5 g, 38%). La reglqu|m|ca de la alquilacion se determind por un experimento de efecto
nuclear Overhauser bidimensional (NOE), RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,65 (s, 1H), 8,38 (dd, J= 1,2, 4,8 Hz,
1H), 8,11 (dd, J= 1,3, 8,1 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7. 81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H),
7,30 (dd, J= 4,8, 8,0 Hz, 1H), 5,62 (s, 2H), 2,77 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 313 (M+H)+.

Etapa 5: A una disolucion de 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (2,5 g, 8 mmol) en
CHCl, (150 ml) se afiadié lentamente mMCPBA (70%, 2,36 g, 9,6 mmol) a 0°C. La mezcla se agit6 a t.a. durante la
noche. La disolucién resultante se diluyé con 150 ml CH.Cl, y se lavd secuencialmente con disoluciéon acuosa
saturada de Na;S,03, disolucion acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera. La capa organica se seco sobre MgSOy,
y se concentrd a presion reducida para dar el 6 -((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol en
forma de un sélido blanco (2,6 g, 99%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,68 (s, 1H), 8,37 (dd, J= 1,3, 4,7 Hz, 1H),
8,23 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,99 - 8,18 (m, 2H), 7,63 (dd, J= 1,7, 8,5 Hz, 1H), 7,30 (dd, J= 4,7, 8,1 Hz, 1H), 5,70 (s, 2H),
3,06 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 339 (M+H)".

Etapa 6: A una suspension de 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (1,3 g, 3,96 mmol)
de la etapa 5 de este ejemplo en DMA (6 ml) se afiadieron DIEA (511 mg, 3,96 mmol) y (1R,2R)-2-
aminociclohexanol (1,36 g, 11,9 mmol) a t.a. La mezcla de reaccion se agité en un tubo herméticamente cerrado a
120°C durante 6 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluyé con 120 ml de EtOAc y se lavd con 120 ml de agua.
La capa organica se secd sobre MgSQO4 y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé en una
columna de gel de silice usando una mezcla de acetona-EtOAc (1:12, v/v) como eluyente para dar el (1R,2R)-2-((6-
((3H-imidazo[4,5- b]p|r|d|n -3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol en forma de un sodlido blanquecino (864
mg, 58%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1H), 8,38 (dd, J = 1,3, 4,7 Hz, 1H), 8,09 (dd, J=1,2, 8,0 Hz, 1H),
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7,95 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,17 - 7,35 (m, 3H), 5,49 (s, 2H), 4,73 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,52 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 3,32 (s ancho, 1H), 1,76 - 2,12 (m, 2H), 1,61 (s ancho, 2H), 1,07 - 1,38 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 380 (M+H)+.

Etapa 7@ A una suspension de (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (1,84 g, 4,88 mmol) en EtOH (100 ml) se afiadié acido metanosulfénico (478 mg, 4,98 mmol) a
t.a. La mezcla de reaccion se agité a 55°C durante 2 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentré a presion
reducida. El residuo se diluyé con 15 ml de agua y se liofilizé durante la noche para dar el metanosulfonato de
(1R, 2R) -2-((6-((3H-imidazo[4, 5-b]p|r|d|n -3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol en forma de un sodlido
marrén claro (2,32 g, 100%), RMN "H (300 MHz, MeOH-d.) & 8,80 (s, 1H), 8,50 (dd, J= 1,1, 4,7 Hz, 1H), 8,15 (dd, J=
1,1,8,1 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,36 - 7,59 (m, 3H), 5,68 (s, 2H), 3,40 - 3,65 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,06 (d, J= 12,2 Hz,
2H), 1,79 (d, J= 6,6 Hz, 2H), 1,24 - 1,55 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 380 (M+H)+.

Ejemplo 4

Preparacion de wuna mezcla de (1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol y (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il}amino)ciclohexanol

@’ﬂ\> NH @’\/QE%NE:;H

Etapa 1: Se obtuvo una mezcla de 2-bromo-6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol y 2-bromo-6-
((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (846 mg, 81%) en forma de sodlido blanco usando un
procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 2, sustituyendo el 5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol
usado en el ejemplo 2 por el 6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol. LCMS (ESI|) m/z 374, 376 (M+H)".

Etapa 2: Se obtuvo una mezcla de (1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol y (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
(119 mg, 51 %) en forma de un sdlido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo
2, sustituyendo el 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 2 por
la mezcla de 2-bromo-6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol- 1-|I)met|I)benzo[d]t|azoI y 2-bromo-6-((5-metoxi-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol de la etapa 1 de este ejemplo. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,31 (s,
1H), 8,24 (s, 1H), 7,98 (d, J= 7,3 Hz, 2H), 7,58 - 7,69 (m, 2H), 7,52 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,35 - 7,46 (m, 1H), 7,25 - 7,34
(m, 2H), 7,06 - 7,24 (m, 4H), 6,82 (ddd, J= 2,3, 6,8, 8,8 Hz, 2H), 5,42 (s, 4H), 4,78 (s ancho, 2H), 3,76 (d, J= 2,3 Hz,
6H), 3,51 (s ancho, 3H), 3,27 - 3,40 (m, 2H), 1,77 - 2,18 (m, 4H), 1,62 (d, J= 5,1 Hz, 4H), 1,04 - 1,42 (m, 7H). LCMS
(ESI) miz 409 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol
N N
Aaally

Etapa 1: A una disoluciéon de metanosulfonato de (2-bromobenzo[d]tiazol-6-il)metilo (900 mg, 2,79 mmol) de la etapa
3 del ejemplo 2 y 1H-imidazo[4,5-b]piridina (365 mg, 3,07 mmol) en DMF (8 ml) se afiadié carbonato potasico (560
mg, 3,14 mmol) a t.a. La mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante la noche. Después se diluyé con 80 ml de EtOAc
y la mezcla resultante se lavd con agua y salmuera. La capa organica se separd y se seco sobre MgSQO., y se
concentro a presion reducida. El producto bruto se purificd en una columna de gel de silice usando una mezcla de
MeOH-CH,CI; (1:20, v/v) como eluyente para dar tres isémeros:

Isémero 1: 6-((3H-Imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-bromobenzo[d]tiazol
de c N\>_
B - Br
F N\/@s
=N a b

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,67 (s, 1H), 8,37 (dd, J = 1,3, 4,7 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H), 8,06 (d, J
=0,9 Hz, 1H), 7,93 - 8,00 (m, 1H), 7,55 (dd, J = 1,5, 8,5 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H), 5,67 (s, 2H). NOESY:
a-b, a-c, a-d. LCMS (ESI) m/z 345, 347 (M+H)".

Isémero 2: 6-((1H-Imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)-2-bromobenzo[d]tiazol
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Nem @ & N
':\\/@%Br
@N s
b
= o a

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,72 (s, 1H), 8,42 (dd, J = 1,5, 4,7 Hz, 1H), 8,08 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,99 (td, J =17,
8,1 Hz, 2H), 7,50 - 7,60 (m, 1H), 7,25 (dd, J= 4,7, 8,1 Hz, 1H), 5,70 (s, 2H). NOESY: a-b, a-c, a-d, a-e. LCMS (ESI)
miz 345, 347 (M+H)".

Isémero 3: 6-((4H-Imidazo[4,5-b]piridin-4-il)metil)-2-bromobenzo[d]tiazol
fec N
e | R \/@ \>—Br
N §
N\\’JN a b
d

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,42 - 8,51 (m, 1H), 8,28 - 8,40 (m, 2H), 8,20 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,99 (d, J= 8,5 Hz,
1H), 7,68 (dd, J= 1,6, 8,4 Hz, 1H), 7,21 - 7,35 (m, 1H), 6,04 (s, 2H). NOESY: a-b, a-c, a-f. LCMS (ESI) m/z 345, 347
(M+H)".

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((1H-Imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (41 mg, 42%) se
obtuvo en forma de un sdlido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 2,
sustituyendo el 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 2 por el
6-((1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)-2-bromobenzo[d]tiazol (Isémero 2) de la etapa 1 de este ejemplo, RMN 'H
(300 MHz, DMSO-ds) & 8,66 (s, 1H), 8,35 - 8,44 (m, 1H), 8,00 (d, J= 7,0 Hz, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,12 - 7,36 (m, 3H),
5,50 (s, 2H), 4,77 (s ancho, 1H), 3,24 - 3,40 (m, 2H), 2,02 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 1,87 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 1,62 (d, J=
4,9 Hz, 2H), 1,22 (d, J = 6,0 Hz, 4H). LCMS (ESI) m/z 380 (M+H)".

Ejemplo 6

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
N= "\ OH
= NH
Y

A una suspension de 6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-bromobenzo[d]tiazol de la etapa 1 del ejemplo 1 (34,4 mg,
0,1 mmol) en DMA (3 ml) se afadieron DIEA (15 mg, 0,12 mmol) y (1R,2R)-2-aminociclohexanol (13,8 mg, 0,12
mmol) a t.a. La mezcla de reaccién se agité en un tubo herméticamente cerrado a 120°C durante la noche. Después
de enfriar a t.a., la mezcla se concentré a presion reducida. El producto bruto se purific6 por HPLC preparativa
usando una mezcla de agua (que contenia 5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (que contenia 0,05% de
HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-
((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (22 mg, 58%) en forma de un sdlido blanco.
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,40 (s, 1H), 7,99 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,60 - 7,72 (m, 2H), 7,55 (dd, J = 2,6, 6,0 Hz,
1H), 7,26 - 7,34 (m, 1H), 7,12 - 7,25 (m, 3H), 5,47 (s, 2H), 4,76 (s ancho, 1H), 3,26 - 3,39 (m, 2H), 2,03 (d, J= 10,0
Hz, 1H), 1,87 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 1,62 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 1,03 - 1,39 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 379 (M+H)".

Ejemplo 7

Preparacion de (1S,2S)-2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol
N N
= S—NH OH
QL@’LS* i

El (1S,2S)-2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (27 mg, 71%) se obtuvo en
forma de un sélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 6, sustituyendo el (1R,2R)-2-
aminociclohexanol usado en el ejemplo 6 por el (1S,2S)-2-aminociclohexanol. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,40
(s, 1H), 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,60 - 7,72 (m, 2H), 7,55 (dd, J = 2,6, 6,0 Hz, 1H), 7,25 - 7,34 (m, 1H), 7,11 - 7,24
(m, 3H), 5,46 (s, 2H), 4,82 (s ancho, 1H), 3,50 (s ancho, 2H), 1,82 - 2,15 (m, 2H), 1,61 (s ancho, 2H), 1,02 - 1,41 (m,
4H). LCMS (ESI) m/z 379 (M+H)".

Ejemplo comparativo
Preparacion de (R)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-t-il)metil)-N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

amina
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La (R)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina (33 mg,
65%) se obtuvo en forma de un sélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo
2, sustltuyendo el (1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por la (R)-(tetrahidrofuran-2-il)metanamina.
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,05 - 8,22 (m, 2H), 7,64 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,27 - 7,37 (m, 1H), 7,11 - 7,25 (m,
3H), 5,41 (s, 2H), 3,95 - 4,07 (m, 1H), 3,70 - 3,83 (m, 7H), 3,57 - 3,68 (m, 2H), 3,43 - 3,52 (m, 1H), 1,72 - 2,00 (m,
3H), 1,48 - 1,64 (m, 1H). LCMS (ESI) m/z 425 (M+H)+.

Ejemplo comparativo

Preparacion de 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(piridin-2-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-amina

N N
AL
\OO § ¢ )
O\

La 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil}-N-(piridin-2-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-amina (31 mg, 60%) se obtuvo
en forma de un solido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 deI ejemplo 2, sustituyendo
el (1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por la piridin-2-ilmetanamina. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &
8,67 (t, J=5,5 Hz, 1H), 8,52 (d, J= 4,3 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,56 - 7,85 (m, 2H), 7,05 - 7,46 (m, 6H), 5,42 (s, 2H),
4,67 (d, J= 5,3 Hz, 2H), 3,76 (s, 6H). LCMS (ESI) m/z 432 (M+H)+.

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2S)-1-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-
inden-2-ol

N N
= Y-NH  OH
,Q’N s
AY
0
BN

El (1R,2S)-1-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (27
mg, 39%) se obtuvo en forma de un sdlido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del
ejemplo 2, sustltuyendo el (1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por el (1R,2S)-1-amino-2,3-dihidro-
1H-inden-2-ol, RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,33 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,31 - 7,39 (m,
1H), 7,10 - 7,29 (m, 7H), 5,35 - 5,50 (m, 3H), 4,53 - 4,63 (m, 1H), 3,77 (d, J= 3,2 Hz, 6H), 3,08 (dd, J= 4,8, 16,1 Hz,
2H), 2,83 (d, J= 16,0 Hz, 1H). LCMS (ESI) m/z 473 (M+H)+.

Ejemplo comparativo

Preparacion de (S)-N-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
amina

N N
= S—NH
,@’” s
AN
Q
o

La (S)-N-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina (22 mg,
33%) se obtuvo en forma de un sdlido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo
2 sustituyendo el (1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por la (S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,43 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,68 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,05 - 7,46 (m, 7H), 5,35 -
5,53 (m, 3H), 3,77 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 3,36 (s, 6H), 2,74 - 3,08 (m, 2H), 1,79 - 2,02 (m, 1H). LCMS (ESI) m/z 457
(M+H)+.

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-(metoxi(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil)benzo[d] tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol
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Etapa 1: A una suspension de (2-bromobenzo[d]tiazol-6-il)metanol (400 mg, 1,6 mmol) de la etapa 2 del ejemplo 2
en DMA (6 ml) se afiadieron DIEA (258 mg, 2,0 mmol) y (1R,2R)-2-aminociclohexanol (226 mg, 2,0 mmol) a t.a. La
mezcla de reaccion se agité en un tubo herméticamente cerrado a 120°C durante la noche. Después de enfriar a t.a.,
la mezcla se concentr6 a presion reducida para dar el (1R,2R)-2-((6-(hidroximetil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol bruto en forma de un aceite marrén (445 mg, 100%), que se uso para la siguiente etapa sin
ninguna purificacién adicional. LCMS (ESI) m/z 279 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucion de (1R,2R)-2-((6-(hidroximetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol de la etapa 1 de este
ejemplo (445 mg, 1,6 mmol) en CH,Cl; (40 ml) se afiadi6 6xido de manganeso(lV) (696 mg, 8,0 mmol) a t.a. La
suspension de la reaccion se calento a reflujo durante la noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccién se
filtré6 a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se concentré a presion reducida para dar el 2-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-carbaldehido bruto en forma de un aceite marrén (440 mg, 99%), que se uso6
para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/z 277 (M+H)".

Etapa 3: A una disolucién de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (205 mg, 1,74 mmol) en MeOH (20 ml) se afiadieron
secuencialmente hidroxido potasico (162 mg, 2,9 mmol) y 2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-
carbaldehido de la etapa 2 de este ejemplo (400 mg, 1,45 mmol) a t.a. La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante
14 d. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc (80 ml) y se lavé con agua, salmuera. La capa organica se seco
sobre MgSOs y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificé por HPLC usando una mezcla de agua
(5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase mévil y columna Varian Pursuit XRs
C-18 como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-(metoxi(1H- p|rroIo[2 3-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol en forma de un sélido blanco (32 mg, 5,4%). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 9,70 (s ancho, 1H),
8,26 (dd, J= 1,4, 4,8 Hz, 1H), 7,85 (dd, J= 1,3, 7,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,44 - 7,54 (m, 1H), 7,34 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 6,97 - 7,11 (m, 2H), 5,64 (s ancho, 1H), 5,56 (s, 1H), 3,44 - 3,67 (m, 3H), 3,42 (s, 3H), 2,06 - 2,27 (m,
2H), 1,65 - 1,87 (m, 2H), 1,14 - 1,53 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 409 (M+H)".

Ejemplo 13

Preparacion de N-bencil-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina

AP0

La N-bencil-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina (21 mg, 33%) se obtuvo en forma
de un solido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 2, sustituyendo el
(1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por la feniimetanamina. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (t,
J=5,7 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,66 (d, J= 1,3 Hz, 1H), 7,07 - 7,47 (m, 9H), 5,41 (s, 2H), 4,57 (d, J= 5,7 Hz, 2H), 3,76
(s, 6H). LCMS (ESI) m/z 431 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(2-morfolinoetil)benzo[d]tiazol-2-amina

Nes N,
\ ‘Q}j \/@s%Nt—\
0 N—>
O\ i—o

La 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(2-morfolinoetil)benzo[d]tiazol-2-amina (14 mg, 21%) se obtuvo
en forma de un solido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 deI ejemplo 2, sustituyendo
el (1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por la 2-morfolinoetanamina. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &
8,15 (s, 1H), 7,99 (t, J= 5,0 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,27 - 7,36 (m, 1H), 7,11 - 7,26 (m, 3H), 5,41 (s, 2H), 3,76 (s, 6H),

3,52 - 3,66 (m, 4H), 3,38 - 3,51 (m, 4H), 2,33 - 2,45 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 454 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[d] tiazol-2-amina
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La 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzo[d]tiazol-2-amina (34 mg, 54%)
se obtuvo en forma de un soélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del eJempIo 2,
sustituyendo el (1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por la tetrahidro-2H-piran-4-amina. RMN 'H (300
MHz, DMSO-ds) 6 8,15 (s, 1H), 8,09 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,30 - 7,37 (m, 1H), 7,13 - 7,25 (m,
3H), 5,41 (s, 2H), 3,81 - 4,00 (m, 2H), 3,76 (s, 6H), 3,37 - 3,51 (m, 3H), 1,93 (d, J= 10,5 Hz, 2H), 1,37 - 1,56 (m, 2H).
LCMS (ESI) m/z 425 (M+H)".

Ejemplo 16

Preparacion de N-ciclohexil-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-metilbenzo[d]tiazol-2-amina

Naaaake

La N-ciclohexil-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-metilbenzo[d]tiazol-2-amina (47 mg, 73%) se
obtuvo en forma de un sdlido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 2,
sustituyendo el (1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por la N-metilciclohexanamina. RMN 'H (300
MHz, DMSO-ds) & 8,16 (s, 1H), 7,75 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 7,37 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 1,5, 8,3 Hz, 1H), 7,18
(d, J = 3,0 Hz, 2H), 5,43 (s, 2H), 3,88 (s ancho, 1H), 3,76 (s, 6H), 2,98 (s, 3H), 1,47 - 1,90 (m, 7H), 1,35 (q, J= 12,5
Hz, 2H), 1,03 - 1,22 (m, 1H). LCMS (ESI) m/z 437 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol

HN N
! g o
HEA s

—

A una disolucién de (1R,2R)-2-((6-(metoxi(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (20
mg, 0,049 mmol) de la etapa 3 del ejemplo 12 en CH3CN (10 ml) se afadieron trietilsilano (11,4 mg, 0,092 mmol) y
TFA (10,4 mg, 0,092 mmol) a t.a. La mezcla se agitdé a 60°C durante la noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla
de reaccion se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por HPLC usando una mezcla de agua
(5% de CH3CN, 0,05% de AcOH) y CHsCN (0,05% de AcOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-
Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2- ((6 ((1H- p|rroIo[2 3-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (5,7 mg, 31%) en forma de un sélido marron. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 8 11,71 (s ancho,
1H), 9,56 (s ancho, 1H), 8,23 (d, J =4,1 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,26 - 7,42 (m, 3H), 7,07 (dd,
J=4)9, 7,9 Hz, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,53 (s ancho, 1H), 3,27 - 3,43 (m, 2H), 1,83 - 2,12 (m, 2H), 1,66 (s ancho, 2H),
1,27 (s ancho, 4H). LCMS (ESI) m/z 379 (M+H)".

Ejemplo 18

Preparacion de N-ciclohexil-6-((5,6-dimetoxi- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazo1-2-amina

Nas N,
O
O\

La N-ciclohexil-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina (41 mg, 66%) se obtuvo en
forma de un sdélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 2, sustituyendo el
(1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por la ciclohexanamina. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,15 (s,
1H), 7,97(d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,27 - 7,36 (m, 1H), 7,08 - 7,25 (m, 3H), 5,40 (s, 2H), 3,76 (s, 6H), 3,60 -
3,71 (m, 1H), 1,95 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 1,49 - 1,80 (m, 3H), 1,06 - 1,46 (m, 5H). LCMS (ESI) m/z 423 (M+H)".

Ejemplo comparativo
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Preparacion de (1R,2R)-1-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-
inden-2-ol

New N
j \/@ \>—NH H
: i N s »
N
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El (1R,2R)-1-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (41
mg, 66%) se obtuvo en forma de un sélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del
ejemplo 2, sustltuyendo el (1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por el (1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-
1H-inden-2-ol, RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,49 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,32 - 7,43 (m,
1H), 7,05 - 7,31 (m, 7H), 5,44 (s, 2H), 5,18 (t, J=6,9 Hz, 1H), 4,30 (q, J= 6,9 Hz, 1H), 3,77 (d, J= 3,0 Hz, 6H), 3,38 (s
ancho, 1H), 3,16 (dd, J =7,0, 15,4 Hz, 1H), 2,75 (dd, J = 7,2, 15 ,4 Hz, 1H). LCMS (ESI) m/z 473 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclopentanol

N N
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El (1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclopentanol (31 mg, 49%)
se obtuvo en forma de un solido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del eJempIo 2,
sustituyendo el (1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por el (1R,2R)-2-aminociclopentanol. RMN 'H
(300MHz, DMSO-ds) 6 8,15 (s, 1 H), 8,05 (d, J=6,6 Hz, 1 H), 7,64 (d, J=1,1 Hz, 1 H), 7,28 - 7,37 (m, 1 H), 7,11 - 7,26
(m, 3 H), 5,41 (s, 2 H), 4,95 (s ancho, 1 H), 3,91 - 4,03 (m, 1 H), 3,81 - 3,91 (m, 1 H), 3,76 (s, 6 H), 1,75- 1,94 (m, 2
H), 1,56 - 1,74 (m, 2 H), 1,39 - 1,55 (m, 2 H). LCMS (ESI) m/z 425 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(piridin-4-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-amina

,@’ \/@[\HJH

La 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil}-N-(piridin-4-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-amina (29 mg, 45%) se obtuvo
en forma de un solido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 deI ejemplo 2, sustituyendo
el (1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 2 por la piridin-4-ilmetanamina. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &
8,67 (t, J= 5,8 Hz, 1H), 8,50 (d, J=5,7 Hz, 2H), 8,15 (s, 1H), 7,68 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,06 - 7,42 (m, 6H), 5,42 (s, 2H),
4,62 (d, J= 5,5 Hz, 2H), 3,76 (s, 6H). LCMS (ESI) m/z 432 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-fenilbenzo[d]tiazol-2-amina

N paags

A una suspension de 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (60 mg, 0,148 mmol) de
la etapa 4 del ejemplo 2 en anilina (0,6 ml) se afiadié DIEA (23 mg, 0,178 mmol) a t.a. La mezcla de reaccion se
agité en un tubo herméticamente cerrado a 120°C durante 48 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccién se
concentro a presion reducida. El producto bruto se purificd por HPLC usando una mezcla de agua (5% de CH3CN,
0,05% de HCOOH) y CHsCN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la
fase estacionaria para dar la 6-((5,6- dlmetOX| 1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-fenilbenzo[d]tiazol-2-amina (31 mg,

50%) en forma de un sélido blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 8 10,53 (s ancho, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,71 - 7,82
(m, 3H), 7,56 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,26 - 7,42 (m, 3H), 7,19 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 7,01 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,48 (s, 2H),
3,77 (s, 6H). LCMS (ESI) m/z 417 (M+H)".
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Ejemplo 23
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d] tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

L3005 5 g
Y
“O

Etapa 1: A una disolucién agitada de 4-aminobenzonitrilo (10,0 g, 84,7 mmol) en MeCN (100 ml) a 90°C se afiadio
lentamente N-clorosuccinimida (12,4 g, 93 mmol). Después de la adicion de N-clorosuccinimida, la mezcla de
reaccion se agité a 90°C durante 2 h. La mezcla de reaccién después se enfrié a t.a. y se concentrd a presion
reducida. El residuo se disolvio en 500 ml de CH.Cl, y se lavd con disolucion acuosa de NaOH al 5%. La capa
organica se seco sobre MgSO, y se concentro a presion reducida para dar el 4-amino-3-clorobenzonitrilo en forma
de un sdlido marrén claro (12,2 g, 95%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,54 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 7,35 (dd, J= 1,8, 8,4
Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,63 (s ancho, 2H).

Etapa 2: A una disolucion de 4-amino-3-clorobenzonitrilo (12,2 g, 80,2 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo en DMF
(60 ml) se afiadié O-etil-carbonoditioato de etilo (28,9 g, 180,7 mmol) a t.a. La mezcla se calent6 a reflujo durante 4
h. Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se vertio en hielo-agua y se acidificd con disolucion acuosa de
HCI 2 N. Los so6lidos marrén claro se recogieron y se secaron en un horno con vacio durante la noche. Después los
solidos se calentaron a reflujo con 500 ml de CHCI3 durante 10 min. Después de enfriar a t.a., la mezcla se tratoé con
200 ml de hexanos y se traté con ultrasonidos durante 20 min. El SO|Id0 marrén palido se recogio por filtracion para
dar el 2-mercaptobenzo[d]tiazol-6-carbonitrilo (12,9 g, 84%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 14,16 (s ancho, 1H),
8,23 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,83 (dd, J= 1,3, 8,5 Hz, 1H), 7,31 - 7,51 (m, 1H).

Etapa 3: Se suspendio hidruro sédico (60% en aceite mineral, 1,92 g, 48 mmol) en DMF (60 ml) a 0°C y se afiadio
lentamente 2-mercaptobenzo[d]tiazol -6-carbonitrilo (5,76 g, 30 mmol) de la etapa 2 de este ejemplo. Cuando ceso la
evolucion de gas, se afiadio yodometano (8,4 ml, 135 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a t.a. durante la noche.
A la mezcla de reaccion se afiadid 300 ml de agua y el precipitado se recogié por f||traC|on para dar el 2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo en forma de un solido amarillo claro (5,47 g, 89%). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &
8,08 (d, J=1,1Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 1,5, 8,5 Hz, 1H), 2. 83 (s, 3H).

Etapa 4: A una disolucidon de 2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo (10,0 g, 48,5 mmol) de la etapa 3 de este
ejemplo en THF (150 ml) se afiadié lentamente disolucién de hidruro de litio y aluminio (2,0 M en THF, 50,9 ml,
101,9 mmol) a -78°C. La mezcla de reaccion se calentd lentamente a 0°C y se agité a 0°C durante 3 h, se traté con 4
ml de agua, 4 ml de NaOH ac. al 10% y 12 ml de agua. La mezcla de reaccion resultante se agité a t.a. durante 1 h
antes de filtrar a través de una almohadilla de Celite, y los precipitados se lavaron con 100 de ml EtOAc. Los filtrados
combinados se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificdé en una columna de gel de silice
usando una mezcla de MeOH-CH.Cl; (1:2, v/v) como eluyente para dar la (2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanamina
en forma de un aceite amarillo (3,5 g, 34%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,82 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,35
(dd, J=1,4, 8,4 Hz, 1H), 3,97 (s, 2H), 2,79 (s, 3H), 1,55 (s, 2H). LCMS (ESI) m/z 211 (M+H)".

Etapa 5: A una disolucion de 2-cloro-6-metoxi-3-nitropiridina (430 mg, 2,3 mmol) en DMF (6 ml) se afiadié
lentamente (2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanamina (437 mg, 2,1 mmol) de la etapa 4 de este ejemplo a 0°C. La
mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante la noche. La mezcla de reaccion resultante se diluyd con 60 ml de EtOAc
y se lavo con disolucion acuosa saturada de NaHCO; y salmuera. La capa organica se seco sobre MgSO, y se
concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificé en una columna de gel de silice usando CH.Cl, como
eluyente para dar la 6-metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-nitropiridin-2-amina en forma de un sdlido
amarillo (431 mg, 57%). LCMS (ESI) m/z 363 (M+H)".

Etapa 6: A una mezcla de 6-metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-nitropiridin-2-amina (431 mg, 1,19
mmol) de la etapa 5 de este ejemplo en acido acético (6 ml) se afiadié lentamente zinc en polvo (235 mg, 3,57
mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 20 min y después se agit6 a t.a. durante 4 h. La mezcla
de reaccion resultante se diluyd con 30 ml de EtOAc y se filtré a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se
neutralizdé con disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se separd, se seco sobre MgSQOa, y se
concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificd en una columna de gel de silice usando una mezcla de
EtOAc-CH.Cl, (1:3, v/v) como eluyente para dar la 6-metoxi-N*-((2- (metlltlo)benzo[d]tlazol -6-il)metil)piridina-2,3-
diamina en forma de un aceite marrén (389 mg, 98%). LCMS (ESI) m/z 333 (M+H)".

Etapa 7: A una disolucién de trietoximetano (5 ml) se afadid 6-metoxi-N*((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)piridina-2,3-diamina (332 mg, 1,0 mmol) de la etapa 6 de este ejemplo a t.a. La mezcla de reaccion se
calento a reflujo durante la noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla se concentrd a presion reducida. El producto
bruto se purificé en una columna de gel de silice usando una mezcla de EtOAc-CHxCl, (de 0 a 100%, v/v) como
eluyente para dar el 6- ((5-metOX| -3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol en forma de un sdlido
marron (180 mg, 53%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,95 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
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7,70 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 1,7, 8,3 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,78 (s,
3H). LCMS (ESI) m/z 343 (M+H)".

Etapa 8: El (6-((5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (180 mg, 100%) se obtuvo
en forma de un sdlido blanquecino usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 3,
sustituyendo el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 3 por el 6-((5-
metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 7 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z
359 (M+H)".

Etapa 9: El (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (36 mg,
35%) se obtuvo en forma de un sélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo
2, sustituyendo el 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 2 por
el 6-((5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa 8 de este ejemplo, RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,34 (s, 1H), 7,90 - 8,08 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,29 (s, 2H), 6,69 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,39
(s, 2H), 4,76 (s ancho, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,51 (s ancho, 2H), 1,76 - 2,17 (m, 2H), 1,61 (s ancho, 2H), 1,04 - 1,42 (m,
4H). LCMS (ESI) m/z 410 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de sal de acido acético de 1-(4-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)piperidin-1-il)etanona

N

)zo
Una mezcla agitada de 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (80 mg, 0,198 mmol)
del ejemplo 2, 1-(4-aminopiperidin-1-il)etanona (56 mg, 0,396 mmol) y DIEA (77 mg, 0,594 mmol) en DMA anhidra (1
ml) se calenté a 120°C durante 15 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se purificé directamente por HPLC de fase
inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase
movil y columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar el acetato de la 1-(4-((6-((5,6-dimetoxi-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)piperidin-1-il)etanona (7 mg, 7%) en forma de un sdlido
blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,15 (s, 1H), 8,08 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,30 - 7,37 (m, 1H), 7,14 -
7,25 (m, 3H), 5,41 (s, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,75 - 3,77 (m, 7H), 3,11 - 3,24 (m, 2H), 2,78 - 2,85 (m, 1H),
1,95 - 2,05 (m, 4H), 1,89 (s, 3H), 1,19 - 1,48 (m, 2H). LCMS (ESI) m/z 466 (M+H)".

5~ ]
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Ejemplo comparativo

Preparacion de sal de acido acético de (R,S)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)benzo[d]tiazol-2-amina

S O

N//\N/\©jN/>_NHh )J\OH
; 7\ . @]

-0 O

Una mezcla agitada de 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (80 mg, 0,198 mmol)
del ejemplo 2, (R,S)-tetrahidrofuran-3-amina (34 mg, 0,396 mmol) y DIEA (77 mg, 0,594 mmol) en DMA anhidra (1
ml) se calenté a 120°C durante 3 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se purificéd directamente por HPLC de fase
inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase
movil y columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar el acetato de (R,S)-6-((5,6-dimetoxi-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(tetrahidrofuran-3-il)benzo[d]tiazol-2-amina (15 mg, 16%) en forma de un sélido
blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,28 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,66 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,14-7,26 (m, 3H), 5,42 (s, 2H), 4,39 (s ancho, 1H), 3,59 - 3,88 (m, 11H), 2,12 - 2,26 (m, 1H), 1,88 (s,
3H). LCMS (ESI) m/z 411 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de sal de acido acético de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-aminio
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Etapa 1: La 3-((2-bromobenzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina (34 mg, 20%) se obtuvo en forma
de un sdlido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 2, sustitu¥endo el 5,6-
dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol usado en el ejemplo 2 por la 3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina. RMN 'H (300MHz,
CDCl3): 6 7,97 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,51 (d, J=5,5 Hz, 2 H), 7,35 (dd, J=8,3, 1,5 Hz, 1 H), 7,14 - 7,23 (m, 1 H), 7,05 -
7,14 (m, 3 H), 5,28 (s, 2 H).

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((2-amino-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (14 mg,
36%) se obtuvo en forma de un sélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo
2, sustituyendo el 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 2 por
la 3-((2-bromobenzol[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina de la etapa 1 de este ejemplo. RMN H (300
MHz, DMSO-dg) 6 7,95 (d, J=7,5 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=1,1 Hz, 1 H), 7,27 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,02 - 7,19 (m, 3 H), 6,91
(t, J=7,1 Hz, 1 H), 6,76 - 6,85 (m, 1 H), 6,54 (s, 2 H), 5,22 (s, 2 H), 4,77 (s ancho, 1 H), 3,11 (s ancho, 2 H), 1,95 -
2,16 (m, 2 H), 1,87 (s, 3 H), 1,62 (d, J=4,5 Hz, 2 H), 1,01 - 1,41 (m, 4 H). LCMS (ESI) m/z 395 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(2-etoxifenil)benzo[d]tiazol-2-amina

NZN N (o
Qﬁﬁ_ @
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A una suspension de 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (60 mg, 0,15 mmol) del
ejemplo 2 y 2-etoxianilina (61 mg, 0,46 mmol) en DMA anhidra (600 pl) a t.a. se afiadioé DIEA (155 pl, 0,90 mmol). La
mezcla se calentd en un tubo herméticamente cerrado a 110°C durante 72 h. Después de enfriar a t.a., la disolucion
de la reaccion resultante se purifico por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de
CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase mévil y columna Varian Pursuit XRs C18
como la fase estacionaria para dar la 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(2-etoxifenil)benzo[d]tiazol-2-
amina (15,2 mg, 22%) en forma de un sélido blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 9,69 (s, 1H), 8,31 - 8,44 (m,
1H), 8,18 (s, 1H), 7,76 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 1,5, 8,3 Hz, 1H), 7,19 (d, J= 2,4 Hz,
2H), 6,91 - 7,07 (m, 3H), 5,47 (s, 2H), 4,12 (q, J= 6,8 Hz, 2H), 3,76 (s, 6H), 1,37 (t, J= 7,0 Hz, 3H). LCMS (ESI) m/z
461 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de N-(ciclohexilmetil)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina
SR Y Y,
N /\@ >—NH
N
6 ©

Una mezcla agitada de 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1Hbenzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (70 mg, 0,173 mmol)
del ejemplo 2, ciclohexanometilamina (39 mg, 0,346 mmol) y DIEA (67 mg, 0,519 mmol) en DMA anhidra (1,5 ml) se
calenté a 100°C durante 2,5 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se purificé directamente por HPLC de fase
inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase
movil y columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar la N-(ciclohexilmetil)-6-((5,6-dimetoxi-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina (25 mg, 33%) en forma de un solido blanco. RMN 'H (300
MHz, DMSO-ds) & 8,15 (s ancho, 1H), 8,04 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,12 - 7,24 (m, 3H), 5,40 (s,
2H), 3,76 (s, 6H), 3,17 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 1,49 - 1,78 (m, 6H), 1,07 - 1,27 (m, 3H), 0,84 - 1,02 (m, 2H). LCMS (ESI)
miz 437 (M+H)".

Ejemplo 29
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
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Etapa 1: La 5-bromo-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)}-3-nitropiridin-2-amina (605 mg, 44%) se obtuvo en forma
de un sdlido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 23, sustituyendo la 2-
cloro-6-metoxi-3-nitropiridina usada en el ejemplo 23 por la 5-bromo-2-cloro-3-nitropiridina. LCMS (ESI) m/z 409, 411
(M+H)".

Etapa 2: La 5-bromo-N’-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina (170 mg, 30%) se obtuvo en forma
de un aceite amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 23, sustituyendo la 6-
metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-3-nitropiridin-2-amina usada en el ejemplo 23 por la 5-bromo-N-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-nitropiridin-2-amina de la etapa 1 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 381, 383
(M+H)".

Etapa 3: El 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (71 mg, 40%) se obtuvo en
forma de un sélido blanqzuecino usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 7 del ejemplo 23,
sustituyendo la 6-metoxi-N"-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina usada en el ejemplo 23 por la 5-
bromo-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina de la etapa 2 de este ejemplo. LCMS (ESI) miz
391, 393 (M+H)".

Etapa 4: El 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil}-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (73 mg, 100%) se obtuvo en
forma de un soélido blanquecino usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 8 del ejemplo 23,
sustituyendo el 6-((5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 23 por
el 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 3 de este ejemplo. LCMS
(ESI) miz 407, 409 (M+H)".

Etapa 5: El (1R,2R)-2-((6-((6-Bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (22 mg,
27%) se obtuvo en forma de un sélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo
2, sustituyendo el 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 2 por
el 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa 4 de este ejemplo, RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,66 (s, 1H), 8,48 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,65 (s, 1H), 7,15 - 7,36 (m, 2H), 5,48 (s, 2H), 4,78 (s ancho, 1H), 3,51 (s ancho, 1H), 1,96 - 2,13 (m, 1H), 1,87 (d, J
=9,6 Hz, 1H), 1,61 (s ancho, 2H), 1,01 - 1,40 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 458, 460 (M+H)+.

Ejemplo comparativo

Preparacion de 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(2-metoxifenil)benzo[d]tiazol-2-amina
&~ s

N N/\C[ PRI

oot

o 7
A una suspension de 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (26 mg, 0,063 mmol) del
ejemplo 2 y 2-metoxianilina (15,5 mg, 0,13 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (0,30 ml) a t.a. se afiadié Cs,CO3 (41 mg,
0,13 mmol). Se burbujed argén en la mezcla durante 5 min seguido de la adicion de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (3,0 mg, 0,005 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (2,3 mg, 0,003 mmol). Se burbujed
argon en la mezcla durante 5 min adicionales y después la mezcla se calenté en un tubo herméticamente cerrado a
100°C durante 4 h. Después de enfriar a t.a., La mezcla de reaccion se filir6 a través de un tapon de Celite y el
filtrado se purific6 por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3;CN, 0,05% de
HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase
estacionaria para dar la 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(2-metoxifenil)benzo[d]tiazol-2-amina (9,4
mg, 33%) en forma de un sélido blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-d5) 6 9,85 (s, 1H), 8,42 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,18
(s, 1H), 7,76 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 1,5, 8,3 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 6,92
- 7,09 (m, 3H), 5,46 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,76 (d, J = 0,8 Hz, 6H). LCMS (ESI) m/z 447 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de 2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)fenol

Na/\@:S,)—NH OH
"0

[8)
O\/
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A una suspension de 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (70 mg, 0,17 mmol) del
ejemplo 2 y 2-aminofenol (95 mg, 0,87 mmol) en DMA anhidra (300 pl) a t.a. se afadié DIEA (90 pl, 0,52 mmol). La
mezcla se agitd y calentd en un tubo herméticamente cerrado a 110°C durante 96 h. Después de enfriar a t.a., la
mezcla se purificé por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de
HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase
estacionaria para dar el 2-((6-((5, 6-d|metOX| 1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)fenol (12 mg,
16%) en forma de un solido blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,77 (s ancho, 1H), 8,14 - 8,26 (m, 2H), 7,75 (s,
1H), 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,24 - 7,29 (m, 1H), 7,16 - 7,22 (m, 2H), 6,79 - 6,92 (m, 3H), 5,46 (s, 2H), 3,76 (s, 6H).
LCMS (ESI) m/z 461 (M+H)+.

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-1-((6-((4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-
1H-inden-2-ol o (1R,2R)-1-((6-((5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-
1H-inden-2-ol (alternativa del ejemplo 83)

7N S
N 4N
= f>—NH N__ UB’ NH - oH
| \N © N Y
N’ TN
\ Ney
\

Etapa 1: A una mezcla agitada de DMF (15 ml) y NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 539 mg, 21 mmol) a 0°C
en atmosfera de argén se afiadio 4-bromo-1H-imidazol (3 g, 20 mmol) en una porcidn. La mezcla se agité durante 5
min a 0°C. Se afiadi6 gota a gota una disolucién de cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (4,3 ml, 24 mmol) en DMF (3
ml). Después de agitar a 0°C durante 1 h, la mezcla se calenté lentamente a t.a. y se agité durante 6 h. La mezcla
después se repartio entre EtOAc (100 ml) y agua (50 ml). La capa de EtOAc se separé y se lavo con salmuera, se
secoO sobre Na;SO,, se filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (eluyendo con un gradiente de 100% de hexanos a 100% de EtOAc) para dar una
mezcla de regioisémeros de  4-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol y 5-bromo-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol en forma de un aceite (2,9 g, 53%). LCMS (ESI) m/z 277 y 279 (M+H)".

Etapa 2: A una mezcla de 4-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol y 5-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-
1H-imidazol (345 mg, 1,3 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo, y éster de pinacol del acido 1-metilpirazol-4-borénico
(390 mg, 1,9 mmol) en DME (3 ml) se afiadié KoCO3 (691, 5 mmol). Se burbujed argén en la mezcla durante 5 min
seguido de la adicion de Pd(PPhs).Cl, (44 mg, 0,06 mmol). Se burbujeé argdén en la mezcla durante 5 min
adicionales. Después el recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calentdé a 100°C durante 15
h. La mezcla se enfri6 a t.a., después se repartié entre EtOAc (100 ml) y agua (50 ml). La capa de EtOAc se separo
y se lavo con salmuera, se seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% de CH.Cl, a 10% de MeOH en
CHCI; para dar una mezcla de regioisomeros de 1-metil-4-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-imidazol-4-il)-1H-pirazol
y 1-metil-4-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-imidazol-5-il)-1H-pirazol en forma de un aceite (280 mg, 82%). LCMS
(ESI) miz 280 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla de 1-metil-4-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-il)-1-pirazol y 1-metil-4-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-5-il)-1H-pirazol (170 mg, 0,7 mmol) de la etapa 2 de este ejemplo se agitd en una
mezcla 1:1 de TFA y CH,Cl, (5 ml) durante 15 h. La mezcla después se concentré a presion reducida para dar el 4-
(1H-imidazol-4-il)-1-metil-1H-pirazol (248 mg) en forma de un aceite y se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. LCMS (ESI) m/z 149 (M+H)".

Etapa 4: A una mezcla agitada de 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (209 mg, 0,9 mmol) de la etapa 4 del
ejemplo 36 y 4-(1H-imidazol-4-il)-1-metil-1H-pirazol (248 mg, 1,0 mmol) de la etapa 3 de este ejemplo, en DMF
anhidra (3,0 ml) se afiadié K,CO3 (700 mg, 5 mmol). Después de agitar durante 3 h a 80°C, la mezcla de reaccion se
enfrié a t.a. y se repartié entre EtOAc (150 ml) y agua (50 ml). La capa de EtOAc se separd, se lavd con salmuera
(50 ml), se secd sobre Na,SOy4, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (eluyendo de forma isocratica con MeOH en CHCl, al 1%) para dar por separado el 6-
((5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol y el 6-((4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol en forma de sodlidos blancos. El primer regioisomero que eluye se
denomina el regioisc')mero 1 (55 mg, 16%) y el segundo regioisc')mero que eluye se denomina el regioisémero 2 (142
mg, 42%). La regioquimica de la alquilacién se examin6 por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE)
bidimensional pero no fue concluyente. Regioisémero 1: RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,60
(s, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,19 (s, 1H) 7,08 - 7,14 (m, 2H), 5,23 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,78 (s, 3H). LCMS
(ESI) m/z 342 (M+H)". Regioisémero 2: RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,60-7,71 (m, 2H),
7,47 - 7,56 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,76 (s, 3H). LCMS (ESI)
miz 342 (M+H)".
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Etapa 5: A una mezcla agitada del regioisomero 1 de la etapa 4 de este ejemplo (55 mg, 0,2 mmol) en CHCl, (15
ml) a 0°C se afiadi6 acido 3-cloroperoxibenzoico al 70 - 75% (40 mg, 0,2 mmol). Después de agitar la mezcla a 0°C
durante 2 h, se afnadié disoluciéon acuosa saturada de NaHCOs3 (10 ml). La mezcla se agité durante 10 min y la capa
de CHxCI, se separo, se secod sobre NaSO., se filtr, y se concentrd a presion reducida para dar el 6-((5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol o el 6-((4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-
il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (55 mg) en forma de una espuma blanca. El material se usé en la siguiente
etapa sin purificacién adicional. LCMS (ESI) m/z 356 (M+H)".

Etapa 6: A una mezcla de 6-((5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol o 6-((4-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol- 1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[ dJtiazol (55 mg, 0,2 mmol) de la etapa 5 de este
ejemplo y (1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (48 mg, 0,4 mmol) NMP (1,5 ml) se afiadié DIEA (112 ul, 0,8
mmol). El recipiente de reaccion se cerré6 herméticamente y se calenté a 150°C en el reactor de microondas Biotage
durante 2 h. La mezcla se purifico directamente por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua
(5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase mévil y columna Varian Pursuit XRs
C18 como la fase estacionaria para dar un solo compuesto identificado como el (1R,2R)-1-((6-((4-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol o el (1R,2R)-1-((6-((5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-1H-imidazol- 1-|I)met|I)benzo[d]t|azoI -2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (alternativo al ejemplo 83) (6
mg, 7%) en forma de un polvo blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,47 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,72 - 7,86 (m, 2H),
7,49 (s, 1H), 7,28 - 7,39 (m, 2H), 7,12 - 7,26 (m, 4H), 7,01 (s, 1H), 6,92 (dd, J = 1,7, 8,3 Hz, 1H), 5,52 (m, 1H), 5,28
(s, 2H), 5,17 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,16 (m, 1H), 2,74 (m, 1H). LCMS (ESI) m/z 443 (M+H)+.

Ejemplo 33

Preparacion de (S)-N-(1-ciclohexiletil)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina
s, 3O
N N/\C[ />_NH
N
6 ©

Una mezcla agitada de 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol del ejemplo 2 (80 mg,
0,198 mmol), (S)-(+)-1-ciclohexiletilamina (50 mg, 0,396 mmol) y DIEA (77 mg, 0,594 mmol) en DMA anhidra (2 ml)
se calentdé a 100°C durante 72 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se purificé directamente por HPLC de fase
inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase movil y
columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar la (S)-N-(1-ciclohexiletil)-6-((5,6- dlmetOX|-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina (48 mg, 54%) en forma de un solido blanco. RMN H (300
MHz, DMSO-ds) 6 8,14 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,12 - 7,23 (m, 3H), 5,40 (s, 2H),
3,76 (2 x s, 6H), 1,55 - 1,79 (m, 6H), 1,32 (m, 1H), 0,93 - 1,22 (m, 8H). LCMS (ESI) m/z 451 (M+H)+.

Ejemplo 34

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[dJoxazol-2-il)Jamino)ciclohexanol
N Q
N ’\CE P)—NH  OH
N 2 F
8]
O\ /

Etapa 1: A una disoluciéon agitada de (2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metanol (1,2 g, 6,15 mmol) del ejemplo 56 y
DIEA (1,19 g, 9,23 mmol) en DCM anhidro (40 ml) a 0°C se afiadié gota agota cloruro de metanosulfonilo (771 mg,
6,77 mmol). La mezcla se dejo calentar a t.a. y se agité6 durante 2 h adicionales. La mezcla se repartié entre
disolucién acuosa saturada de NaHCO3; y DCM. La capa organica se separd y se lavd con HCI ac. 2 M. La capa
organica se separo, se secd sobre MgSOy, se filtrd, y se concentré a presion reducida para dar una mezcla 9:1 de
metanosulfonato de (2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6- iI)metiIo y 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (1,45 g) en
forma de un sdlido rosa claro que no se purifico6 mas. Metanosulfonato de (2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metilo:
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 7,78 (m, 1H), 7,68 (d, J 8,1 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 5,36 (s, 2H), 3,25 (s, 3H), 2,78
(s, 3H); 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol: RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 87,75 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,63 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,3, 8,1 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 2,77 (s, 3H).

Etapa 2: A una disolucién agitada de una mezcla 9:1 de metanosulfonato de (2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metilo y
6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (1,45 g) de la etapa 1 de este ejemplo y 5,6-dimetoxibencimidazol (945 mg,
5,31 mmol) en DMF anhidra (10 ml) a t.a. se afiadié K,CO3 sélido (1,47 g, 10,62 mmol). La mezcla se agit6 a t.a.
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durante 3 h. La mezcla se repartié entre agua y DCM. La capa organica se separd y se lavé con agua. La capa
organica se separo, se seco sobre MgSO, se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con 100% de DCM a 10% de MeOH en DCM para dar el 6 -((5,6-
dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil}-2-(metiltio)benzo[dJoxazol (430 mg) en forma de un solido. RMN 'H (300
MHz, DMSO-ds) 6 8,20 (s, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 9,0, 3,0 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H),
5,53 (s, 2H), 3,76 (s, 6H), 2,73 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 356 (M+H)+.

Etapa 3: A una disolucién agitada de 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[dloxazol (160
mg, 0,451 mmol) de la etapa 2 de este ejemplo en DCM (2 ml) a 0°C se afiadio acido meta-cloroperbenzoico al 70%
(114 mg, 0,496 mmol) y la mezcla se dejo calentar a t.a. y se agitdé durante 2,5 h adicionales. Se afiadio a la mezcla
disolucion acuosa saturada de NaHCOg3 y la capa organica se separ6. La capa acuosa se extrajo con DCM vy las
capas organicas combinadas se lavaron con disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se separo,
se seco sobre MgSO,, se filtré y se concentrd a presion reducida para dar un sélido (121 mg). El sélido se disolvié
en DMA anhidra (2 ml) y después se afiadieron (1R,2R)-(-)-2-aminociclohexanol (38 mg, 0,324 mmol) y DIEA (63
mg, 0,486 mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calenté a 90°C durante 15 h.
Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccién se purificé directamente por HPLC de fase inversa usando una
mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% de HCOOH), CH3sCN (0,05% de HCOOH) como la fase mévil y columna
Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((5,6- dlmetOX| 1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol (35 mg) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds)
0 8,16 (s, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,11 - 7,21 (m, 4H), 5,41 (s, 2H), 4,70 (s ancho, 1H), 3,76 (s, 6H), 1,80 -
2,00 (m, 2H), 1,55 - 1,67 (m, 2H), 1,15 - 1,30 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 423 (M+H)+.

Ejemplo 35

Preparacion de N-(ciclohexilmetil)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[dJoxazol-2-amina
SO
N N/\©: />_NH
N
o) O

Etapa 1: A una disolucién agitada de 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (270
mg, 0,761 mmol) de la etapa 2 del ejemplo 34 en DCM (5 ml) a 0°C se afiadié acido meta-cloroperbenzoico al 70%
(262 mg, 1,14 mmol), y la mezcla se dej6 calentar a t.a. y se agit6é durante 4,5 h adicionales. A la mezcla se afiadio
disolucion acuosa saturada de NaHCOg3 y la capa organica se separ6. La capa acuosa se extrajo con DCM y las
capas organicas combinadas se lavaron con disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se separo,
se secO sobre MgSO,, se filiré y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificdé por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con 100% de DCM a MeOH en DCM al 10% para dar el 6-((5, 6 dimetoxi-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (127 mg, 45%) en forma de un solido. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-d) & 8,24 (s, 1H), 7,85 - 7,92 (m, 2H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 5,62 (s, 2H), 3,76
(s, 6H), 3,18 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 372 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla agitada de 6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (60
mg, 0,162 mmol), ciclohexilmetilamina (36 mg, 0,323 mmol) y DIEA (63 mg, 0,485 mmol) en DMA anhidra (2 ml) se
calentd a 90°C durante 15 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se purificd directamente por HPLC de
fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% HOAc), CH3CN (0,05% HOAc) como la fase movil y
columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar N-(ciclohexilmetil)-6-((5, 6 dimetoxi-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-amina (20 mg) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-de) 6 8,17 (s, 1H), 7,99 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,11 - 7,24 (m, 4H), 5,42 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 3,11 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 1,50 - 1,79 (m, 7H), 1,07 - 1,26 (m, 2H), 0,81 - 1,00 (m, 2H). LCMS (ESI) m/z 421
(M+H)".

Ejemplo comparativo
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-/-i)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol

AN S,
N
’/{JI\O:N%NCH s

7Y
N-y
!

Etapa 1: A una mezcla agitada de CuBr: (6,5 g, 0,03 mol) y nitrito de t-butilo (3,9 g, 0,04 mol) en CH3CN (100 ml) a
0°C en atmésfera de argdén se afadié 2-aminobenzo[d]tiazol-6-carboxilato de etilo (5,0 g, 0,02 mol) en porciones.
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Después de agitar a 0°C durante 15 min, la mezcla se dejo calentar a t.a. y se agité en atmdsfera de argén durante 2
h. Se afiadié HCI 2 N (300 ml) y la disolucion resultante se extrajo con EtOAc (2 X 200 ml). Las capas combinadas
de EtOAc se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre MgSOys, se filtraron y concentraron a presion reducida.
El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% de hexanos
a EtOAc en hexanos aI 50% para dar el 2-bromobenzo[d]tiazol-6-carboxilato de etilo (3,94 g, 61%) en forma de un
solido amarillo. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,81 (s, 1H), 8,05 - 8,12 (m, 2H), 4,37 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,36 (t, J =
7,1 Hz, 3H). LCMS (ESI) m/z 286 y 288 (M+H)".

Etapa 2: A una mezcla agitada del 2-bromobenzo[d]tiazol-6-carboxilato (2,3 g, 7,9 mmol) de la etapa 1 de este
ejemplo en THF (15 ml) a 0°C se afiadié tiometdxido sédico (607 mg, 8,7 mmol) en una porcidn. La mezcla se dejo
calentar a t.a. y se agité durante 20 h. La mezcla se repartié entre EtOAc (150 ml) y agua (100 ml). La capa de
EtOAc se separd y se lavé con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se secé sobre MgSOys, se filtrd, y se concentro a
presién reducida para dar el 2- (metlltlo)benzo[d]tlazol -6-carboxilato de etilo (1,7 g, 83%) en forma de un solido
amarillo que no requeria purificacion adicional. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,69 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,02 (m,
1H), 7,92 (m, 1H), 4,35 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 2,83 (s, 3H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H). LCMS (ESI) m/z 254 (M+H)".

Etapa 3: A una mezcla agitada de 2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carboxilato de etilo (1,7 g, 6,6 mmol) de la etapa 2 de
este ejemplo en CH,Cl; (50 ml) a -78°C en atmosfera de argon se afiadio gota a gota hidruro de diisobutilaluminio 1
M en CHCl; (13,8 ml, 13,8 mmol). Después de agitar la mezcla a -78°C en atmédsfera de argén durante 3 h, se dejo
calentar lentamente a 0°C. A la mezcla con agitaciéon se afiadié una disolucién acuosa saturada de tartrato de
potasio y sodio (50 ml) y la mezcla se dejo calentar lentamente a t.a. Después la mezcla se agité durante 12 h, la
capa organica se separo, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% de hexanos a 100% de EtOAc
para dar el (2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanol (1,05 g, 76%) en forma de un solido blanco. RMN "H (300 MHz,
DMSO-de) 6 7,93 (m, 1H), 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,3, 8,3 Hz, 1H), 5,32 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,60 (d, J =
5,8 Hz, 2H), 2,78 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 212 (M+H)".

Etapa 4: A una mezcla agitada de (2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanol (1,05 g, 5 mmol) de la etapa 3 de este
ejemplo y DIEA (1,3 ml, 7,5 mmol) en CH2Cl, anhidro (20 ml) en atmédsfera de argon a -10°C se afiadio gota a gota
una disolucién de cloruro de metanosulfonilo (0,6 g, 5,5 mmol) en CH2Cl, (10 ml). La mezcla se dejé calentara t.a.y
se agitdé durante 3 h. Se anadié cloruro de metanosulfonilo (190 mg, 1,7 mmol) adicional, y la mezcla se agité
durante 2 h adicionales. Se afiadié agua (50 ml) y la mezcla se agité durante 10 min. Después la mezcla resultante
se extrajo con CHxCl, (200 ml). La capa de CH.CIl; se separd, se secd sobre Na;SO,, se filtrd, y se concentré a
presion reducida para dar el 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1,0 g, 88%) en forma de un sdlido rojo claro. El
material se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS (ESI) m/z 230 (M+H)".

Etapa 5: A una mezcla agitada de 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (0,2 g, 0,9 mmol) de la etapa 4 de este
ejemplo y 4-bromo-1H-imidazol (0,2 g, 1,3 mmol) en DMF anhidra (3,0 ml) se afiadi6 K.CO3 (0,37 g, 2,7 mmol).
Después de agitar durante 3 h a t.a., la mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc (100 ml) y agua (50 ml). La capa
de EtOAc se separd, se lavé con salmuera (50 ml), se secd sobre Na,SO4, se filtrd, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc
en hexanos al 30% a 100% de EtOAc para dar el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (160
mg, 54%) en forma de un aceite amarillo. La regloqmmlca de la alquilacién se determind por experimento de efecto
nuclear Overhauser (NOE) bidimensional. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 1,7, 8,5 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 2,80 (s, 3H). LCMS
(ESI) miz 340y 342 (M+H)+.

Etapa 6: A una mezcla agitada de 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (105 mg, 0,3 mmol)
de la etapa 5 de este ejemplo en CH,Cl> (15 ml) a 0°C se afiadié acido 3-cloroperoxibenzoico al 70 - 75% (91 mg,
0,4 mmol). Después de agitar la mezcla a 0°C durante 2 h, se afadié disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (10
ml). La mezcla se agitd durante 10 min y la capa de CH.Cl, se separd, se secod sobre Na;SO., se filtrd, y se
concentro a presion reducida para dar el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (130 mg)
en forma de una espuma blanca. El material se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/z
356 y 358 (M+H)".

Etapa 7: A una suspension de 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (130 mg, 0,37 mmol)
de la etapa 6 de este ejemplo y (1R,2R)-2-aminociclohexanol (126 mg, 1 mmol) en DMA anhidra (1,0 ml) se afiadio
DIEA (320 pl, 1,8 mmol). La mezcla se calent6 en un tubo herméticamente cerrado a 110°C durante 7 h. La mezcla
se enfrid a t.a. y se afiadié agua lentamente mientras se agitaba para dar un precipitado. La mezcla se agité durante
10 min y el sélido se recogio por filtracion para dar el (1R,2R)-2-((6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol (100 mg, 68%) en forma de un soélido marrén claro. El material se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. LCMS (ESI) m/z 407 y 409 (M+H)".

Etapa 8: A una suspension de (1R,2R)-2-((6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
(50 mg, 0,12 mmol) de la etapa 7 de este ejemplo y éster de pinacol del acido 1-metilpirazol-4-borénico (51 mg, 0,25
mmol) en una mezcla de DME (0,7 ml) y H,O (0,3 ml) se afiadié K,CO3 (68 mg, 0,5 mmol). Se burbujed argon en la
mezcla durante 5 min. A la mezcla se afiadié tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (14 mg, 0,01 mmol). Se burbujed
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argon en la mezcla durante 5 min. El recipiente de reaccion se cerrd herméticamente y la mezcla se calenté a 100°C
durante 16 h. Se afadieron porciones adicionales del éster de pinacol del acido 1-metilpirazol-4-borénico (51 mg,
0,25mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (14 mg, 0,01 mmol) a la mezcla y se burbujed argén en la mezcla
durante 5 min. El recipiente de reaccién se cerréo herméticamente y la mezcla se calenté a 110°C durante 4 h. La
mezcla se enfrié a t.a. y se repartid entre EtOAc (100 ml) y K;CO3 ac. 1 N (50 ml). La capa de EtOAc se separd y se
lavé con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se seco sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3;CN, 0,05% de
HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase
estacionaria para dar el (1R2R)-2-((6-((4-(1-metil- 1H-p|razol-4 il)-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (10,3 mg, 20%) en forma de un sdlido blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 7,97 (d, J=7,5
Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,54 - 7,62 (m, 2H), 7,32 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,16 (dd, J = 1,3, 8,3
Hz, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,75 (m ancho, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,52 (s ancho, 1H), 3,34 (s ancho, 1H), 2,04 (d, J = 10,2 Hz,
1H), 1,88 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 1,55 - 1,66 (m, 2H), 1,10 - 1,33 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 409 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il )metil)-N-metil- 1 H-imidazol-4-carboxamida
/U D—NH oH
L Y

Etapa 1: A una mezcla agitada de 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (500 mg, 2,2 mmol) del ejemplo 36 y 4-
imidazolcarboxilato de metilo (400 mg, 3,3 mmol) en DMF (15 ml) se afiadio K,COs3 (0,9 g, 6,5 mmol). Después la
mezcla se agitd durante 3 h a t.a., se repartié entre EtOAc (100 ml) y agua (50 ml). La capa de EtOAc se separd y se
lavé con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), después se secd sobre Na>SO, se filtro6 y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en CH2Cl; al 2%
para dar el 1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil}-1 H-imidazol-4-carboxilato de metilo (130 mg, 19%) en forma de un
sélido blanco. La reglqu|m|ca de la alquilacién se determiné por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE)
bidimensional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,01 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 0,9 Hz,
1H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,7, 8,3 Hz, 1H), 5,35 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 2,78 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z
322 (M+H)+.

Etapa 2: A una disolucion agitada de metilamina (623 pl de una disolucion 2 M en THF, 1,3 mmol) a 0°C se afiadié
trimetilaluminio (623 pl de una disolucion 2 M en tolueno, 1,2 mmol). La mezcla se agité durante 2 min y después se
afiadio gota a gota una disolucién del 1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-imidazol-4-carboxilato (80 mg, 0,25
mmol) de la etapa 1 de este ejemplo en DCE (1 ml). El recipiente de reaccion se cerré6 herméticamente y la mezcla
se calentd a 70°C durante 20 h. La mezcla después se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en EtOAc al 5% para dar la N-metil-1-((1 -
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-imidazol-4-carboxamida (46 mg, 58%) en forma de un solido blanco. RMN 'H
(300 MHz, DMSO-dg) 6 7,98 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,81 - 7,94 (m, 3H), 7,71 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 1,6, 8,4
Hz, 1H), 5,33 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,70 (d, J = 4,9 Hz, 3H). LCMS (ESI) m/z 319 (M+H)".

Etapa 3: La N-Metil-1-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-imidazol-4-carboxamida se sintetizé en forma de
una espuma blanca (76 mg, 100%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36,
sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por la N-metil-1-
((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-imidazol-4-carboxamida de la etapa 2 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 335
(M+H)".

Etapa 4: La 1-((2-(((1R,2R)-2-Hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metil- 1 H-imidazol-4-carboxamida se
sintetizé en forma de un polvo blanco (26 mg, 46%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 7 del
ejemplo 36, sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36
por la N-metil-1-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-imidazol-4-carboxamida de la etapa 3 de este ejemplo y
sometiendo el residuo bruto a purificacion por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de
CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH30N (0,05% de HCOOH) como la fase mévil y columna Varian Pursuit XRs C18
como la fase estacionaria. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,01 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,84 - 7,92 (m, 1H), 7,80 (d, J =
1,1 Hz, 1H), 7,62 - 7,67 (m, 2H), 7,31 (d, 1H), 7,18 (dd, J = 1,7, 8,3 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,77 (m ancho, 1H), 3,55
(m ancho, 1H), 3,35 (m ancho, 1H), 2,69 (m ancho, 3H), 2,04 (m ancho, 1H), 1,86 (m ancho, 1H), 1,61 (m ancho,
2H), 1,10 - 1,35 (m ancho, 4H). LCMS (ESI) m/z 386 (M+H)".

Ejemplo 38

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
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Etapa 1: Una mezcla agitada de 2-fluoro-4-yodoanilina (5,0g, 21,1 mmol), Cul (90 mg, 0,42 mmol) y PdClx(PPhs),
(300 mg, 0,42 mmol) en un tubo de presién se lavoé por barrido con argén. Se afiadio etiniltrimetilsilano (2,28 g, 23,2
mmol) en TEA (20 ml) y la mezcla resultante se agité a t.a. durante la noche. La mezcla de reaccion después se
diluyé con Et;0 y se filtr6 a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se concentr6 a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc en hexanos al 5% para dar la 2-fluoro-4-
((trimetilsilil)etinil)anilina (4,4 g, 100%) en forma de un sélido marrén. LCMS (ESI) m/z 208 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucion de 2-fluoro-4-((trimetilsilil)etinil)anilina (4,4 g, 21,2 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo en
20 ml de DMF se afiadié O-etil-carbonoditioato potasico (7,48 g, 46,8 mmol). La mezcla resultante se calent6 a
reflujo durante 4h. Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se tratdé con agua (30 ml) y HCI 1 N (100 ml). La
mezcla se agit6 a t.a. durante 2 h antes de recoger los precipitados por filtracion y se lavar con agua para dar el 6-
etinilbenzo[d]tiazol-2-tiol bruto (4,0 g, 99%) en forma de un sélido marrén oscuro. LCMS (ESI) m/z 192 (M+H)".

Etapa 3: A una disolucién agitada de 6-etinilbenzo[d]tiazol-2-tiol (4,0 g, 21 mmol) de la etapa 2 de este ejemplo en 20
ml de DMF a 0°C se afadieron K;COs3 (7,25 g, 5,25 mmol) y Mel (5 ml). La mezcla se agité a t.a. durante 2 h antes
de repartirla entre EtOAc y agua, la capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na;SOg, y se concentro a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/hexanos 3:1 para dar
6-etinil-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1,5g, 35%) en forma de un sélido blanquecino. LCMS (ESI) m/z 206 (M+H)".

Etapa 4: Una mezcla agitada de 2-aminopiridina (100 mg, 1,1 mmol), paraformaldehido (34 mg, 1,1 mmol), CuClI (5
mg, 0,06 mmol), y Cu(OTf)2 (19 mg, 0,06 mmol) en 3 ml de tolueno en un tubo de presion se lavd por barrido con
argon. Se anadio el 6-etinil-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (327 mg, 1,6 mmol) de la etapa 3 de este ejemplo. El recipiente
de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calenté en un bafio de aceite a 120°C durante 6 h. El analisis
por LCMS mostré que la reaccion se habia completado mayoritariamente. La mezcla de reaccién se repartié entre
EtOAc y disoluciéon acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na; SO, y
se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc en
hexanos al 0-100% para dar el 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (127 mg, 38%) en forma de
un aceite marrén. LCMS (ESI) m/z 312 (M+H)".

Etapa 5: El (1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (28 mg, 18%) se
obtuvo en forma de un polvo amarillo usando procedimientos similares a los descritos en la etapa 5 del ejemplo 3 y
etapa 5 del ejemplo 2, secuencialmente, sustituyendo el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 3 por el 6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la
etapa 4 de este ejemplo. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,20 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,48 -
7,62 (m, 2H), 7,43 (s ancho, 1H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,14 - 7,23 (m, 1H), 7,09 (dd, J = 1,2, 8,2 Hz, 1H), 6,86 (1,
J =6,7 Hz, 1H), 4,75 (s ancho, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,47 - 3,59 (m, 1H), 2,03 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,88 (s ancho, 2H),
1,61 (s ancho, 2H), 1,23 (d, J = 5,5 Hz, 4H). LCMS (ESI) m/z 379 (M+H)".

Ejemplo 39
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
7N S
N
/\@E P)—NH  OH
T O

N/

NN
A\

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol del ejemplo 29 (80 mg, 0,175 mmol), éster de pinacol del acido 1-metilpirazol-4-borénico (73
mg, 0,351 mmol), Na,COs3 ac. 2 M (400 pl, 0,40 mmol), y DME anhidro (1,5 ml) se desgasifico en atmdsfera de argon
durante 15 min. Se afadio dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (12 mg, 0,0171 mmol) y el recipiente de reaccién
se cerré herméticamente y la mezcla se calenté a 100°C durante 15 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se
purificé directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CHsCN
(0,05% HOACc) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,
2R)-2-((6-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il )amino)ciclohexanol (33 mg,
41%) en forma de un solido blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,64 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,26 (d, J

128



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 586 527 T9

= 1,9 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,95 - 8,01 (m, 2H), 7,67 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,20 - 7,32 (m, 2H), 5,47 (s, 2H), 4,76 (s
ancho, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,51 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,62 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 1,10 - 1,33
(m, 4H). LCMS (ESI) m/z 460 (M+H)".

Ejemplo 40
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(piridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

o~ S
N N/\©:/>—NH OH
N O
NN

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (80 mg, 0,175 mmol) del ejemplo 29, acido piridina-3-ilborénico (43 mg, 0,350 mmol), Na,CO3
ac. 2 M (400 pl, 0,40 mmol), y DME anhidro (1,5 ml) se desgasificod en atmdsfera de argon durante 15 min. Se
afiadié dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (12 mg, 0,0171 mmol) y el recipiente de reaccion se cerré
herméticamente y la mezcla se calenté a 100°C durante 15 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se purifico
directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05%
HOACc) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-
((6-((6-(piridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (25 mg, 31%) en forma
de un solido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,99 (s ancho, 1H), 8,66 - 8,77 (m, 2H), 8,60 (s ancho, 1H),
8,46 (s, 1H), 8,19 (d, J=7,9 Hz, 1H), 8,00 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,52 (dd, J = 4,7, 7,7 Hz, 1H), 7,21 - 7,34
(m, 2H), 5,53 (s, 2H), 4,77 (s ancho, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,56 - 1,66 (m, 2H),
1,11 - 1,34 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 457 (M+H)".

Ejemplo 41
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
4N 3
N ’\CE D)—NH  ©OH
Q "0
Br ,p

Etapa 1: A una mezcla agitada de DMF (15 ml) y NaH (60% en aceite mineral, 75 mg, 1,9 mmol) a -10°C en
atmodsfera de argon se afiadioé 4-bromo-5-metoxi-2-nitroanilina (490 mg, 2,2 mmol) en una porcién. La mezcla se
agité durante 5 min a -10°C. Se afiadié gota a gota una disolucion de 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol del
ejemplo 36 (500 mg, 2,2 mmol) en DMF (5 ml). Después de agitar a -10°C durante 1 h, la mezcla se dejoé calentar
lentamente a t.a. La mezcla se agité a t.a. durante 58 h y después se repartié entre EtOAc (150 ml) y disolucion
acuosa de NayCO3 1 M (50 ml). La capa de EtOAc se separd y se lavé con agua (50 ml) y salmuera, se seco sobre
NazSO., se filtrd, y el filtrado se concentroé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en
gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% de hexanos a 100% de EtOAc para dar la 4-bromo-5-metoxi-N-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (239 mg, 25%) en forma de un sélido naranja. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-de) & 9,02 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,40
(s, 1H), 4,80 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,78 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 440 y 442 (M+H)".

Etapa 2: A una suspension agitada de 4-bromo-5-metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (212
mg, 0,5 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo en EtOH (4 ml) y HOAc (2 ml) a 0°C en atmdsfera de argon se afiadio
zinc en polvo (160 mg, 2,4 mmol) en una porcién. Después de 1,5 h a 0°C, se afadieron MeOH (5 ml), HOAc
adicional (2 ml), y zinc en polvo (160 mg, 2,4 mmol). La mezcla se dej6 calentar a t.a. y se agitdé durante 18 h. La
mezcla se filtré y el filtrado se enfrié a 0°C. El pH del filirado se ajustd a pH~9 por adicion de Na>,CO3 sdlido. La
mezcla después se repartié entre EtOAc (150 ml) y agua (100 ml). La capa de EtOAc se separd, se seco sobre
NazSO., se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de
silice eluyendo con un gradiente de 100% de hexanos a 100% de EtOAc para dar la 4-bromo-5-metoxi-N1-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (120 mg, 61%). LCMS (ESI) m/z 410 y 412 (M+H)".

Etapa 3: A una mezcla agitada de 4-bromo-5-metoxi-N1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina
(120 mg, 0,3 mmol) de la etapa 2 de este ejemplo y ortoformiato de trietilo (20 ml) se afiadié acido férmico (1 ml). La
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mezcla se calentd a reflujo durante 2 h, y después se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con 100% de EtOAc para dar el 6-((5-bromo-6-metoxi-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (50 mg, 40%) en forma de un aceite. RMN "H (300 MHz, CDCl3)
0 8,01 (s, 1H), 7,78 - 7,91 (m, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,25 (m, 1H), 6,69 (s, 1H), 5,42 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,78 (s, 3H).
LCMS (ESI) m/z 420 y 422 (M+H)".

Etapa 4: El 6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetizd en forma
de una espuma blanca (75 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36,
sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((5-
bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 3 de este ejemplo. LCMS (ESI)
miz 436 y 438 (M+H)".

Etapa 5: El (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se
sintetizé en forma de un polvo blanco (15 mg, 26%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del
ejemplo 37, sustituyendo la N-metil-1-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-imidazol-4-carboxamida usado en
el ejemplo 37 por el 6-g(5-bromo-6-metoxi-‘|H-benzo[d]imidazol-1-iI)metil)-2-(metiIsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa 4
de este ejemplo. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,29 (s, 1H), 7,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,66 (d, J = 1,1
Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,27 - 7,33 (m, 1H), 7,22 (dd, J = 9, 1,5 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,75 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,85 (s,
3H), 3,52 (m ancho, 1H), 3,33 (m ancho, 1H), 2,02 (m ancho, 1H), 1,85 (m ancho, 1H), 1,55 - 1,68 (m ancho, 2H),
1,10 - 1,34 (m ancho, 4H). LCMS (ESI) m/z 487 y 489 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-1-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-
inden-2-ol

>N S

N /\@ »—NH OH

e N B

N
N/
Br

Una mezcla agitada de 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol del ejemplo 29
(210 mg, 0,3 mmol), (1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (92 mg, 0,6 mmol) y DIEA (267 ul, 1,5 mmol) en
DMA (3 ml) se calentd a 130°C durante 120 h en un tubo herméticamente cerrado. La mezcla se enfrié a t.a. y se
sometio a purificacion por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3;CN, 0,05% de
HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase
estacionaria para dar el (1R,2R)-1-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-
dihidro-1H-inden-2-ol (5,4 mg, 4%) en forma de un polvo blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,68 (s, 1H), 8,36 -
8,54 (m, 3H), 7,71 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,11 - 7,30 (m, 5H), 5,51 (s, 2H), 5,18 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,16
(dd, J=7,2, 15,8 Hz, 1H), 2,74 (dd, J = 7,3, 15,4 Hz, 1H). LCMS (ESI) m/z 492 y 494 (M+H)".

Ejemplo 43
Preparacion de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexillamino)benzo[d]tiazol-6-il )metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-

carbonitrilo
N S
N | J—NH OH
g ’ O

N
N

U
N

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol del ejemplo 29 (170 mg, 0,372 mmol), cianuro de zinc (131 mg, 1,12 mmol), 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno (31 mg, 0,0558 mmol) y DMF anhidra (2 ml) se desgasificé en atmosfera de argon
durante 15 min. Se afiadio tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (34 mg, 0,0372 mmol). El recipiente de reaccién se
cerré herméticamente y la mezcla se calenté a 100°C durante 6 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se purificd
directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CHsCN
(0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar el ((2-
(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo (51 mg, 34%) en
forma de un sdlido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,80 - 8,91 (m, 2H), 8,72 (d, J=1,5Hz, 1H), 7,99 (d, J =
7,3 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,20 - 7,34 (m, 2H), 5,53 (s, 2H), 4,74 (s ancho, 1H), 3,29 - 3,38 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 1,88
(m, 1H), 1,55 - 1,70 (m, 2H), 1,10 - 1,35 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 405 (M+H)".
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Ejemplo 44

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol

S
ey

NG N/>—NH OH
j O

El (1R,2R)-2-((6-((7-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (25 mg) se obtuvo en
forma de un polvo amarillo usando procedimientos analogos a los descritos en las etapas 4-5 del ejemplo 38,
sustituyendo la 2-aminopiridina usada en el ejemplo 38 por la 4-metoxipiridin-2-amina. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds)
68,03, J=73Hz 1H),7,87 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,17 - 7,33 (m, 2H), 7,07 (dd, J = 1,2, 8,2 Hz, 1H),
6,92 (d, J=2,3 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 2,4, 7,4 Hz, 1H), 4,73 (s ancho, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,41 - 3,63 (m,
2H), 2,03 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 1,88 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,61 (s ancho, 2H), 1,23 (d, J = 5,3 Hz, 4H). LCMS (ESI) m/z
409 (M+H)".

Ejemplo 45
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-ciclopropil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol

//\N S
N /\©i/>_NH OH
== N N )\:-“

N/

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol del ejemplo 29 (30 mg, 0,0656 mmol), acido ciclopropilborénico (11 mg, 0,131 mmol), K2CO3
(36 mg, 0,262 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6"-triisopropilbifenilo (16 mg, 0,0328 mmol) y tolueno anhidro (1 ml) se
desgasifico en atmosfera de argén durante 15 min. Se afadio tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (6 mg, 0,0066
mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calenté a 100°C durante 15 h. Después de
enfriar a t.a., la mezcla se purificé directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de
CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase movil y columna Phenomenex Luna C-18 como la fase
estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-ciclopropil- 3H—|m|dazo[4 5-b)piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (1 mg, 4%) en forma de un sdlido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,51 (s, 1H), 8,24 (d,

J=1,5Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 5,44 (s,
2H), 4,82 (s ancho, 1H), 1,97 - 2,13 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,54 - 1,74 (m, 3H), 1,09 - 1,34 (m, 4H), 0,92 - 1,02 (m,
2H), 0,70 - 0,80 (m, 2H). LCMS (ESI) m/z 420 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-1-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol

U ) o
IS

El (1R,2R)-1-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol se sintetizd
en forma de un polvo blanco (8 mg, 6%) usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 42, sustituyendo
el 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 42 por el 6-((3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol del ejemplo 3. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,62 (s,
1H), 8,46 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,39 (dd, J= 1,3, 4,7 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 1,3, 8,1 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
7,10 - 7,40 (m, 7H), 5,51 (s, 2H), 5,17 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,29 (m, 1H), 3,16 (dd, J = 7,0, 15,6 Hz, 1H), 2,74 (m, 1H).
LCMS (ESI) m/z 414 (M+H)".

Ejemplo 47

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol
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Etapa 1: A una mezcla agitada de 4-bromo-5-metoxi-2-nitroanilina (5 g, 20 mmol) en MeOH (50 ml) y HOAc (20 ml) a
0°C en atmosfera de argon se afiadio zinc en polvo (5,3 g, 80 mmol) en porciones. La mezcla se agité durante 2 h,
después se filtro, y el filtrado se enfrié a 0°C. El pH del filtrado se ajusté a pH-9 por adicién de Na,COs; sélido. La
mezcla después se repartié entre EtOAc (250 ml) y agua (200 ml). La capa de EtOAc se separd, se seco sobre
Na SO, se filtrd, y se concentré a presién reducida para dar la 4-bromo-5-metoxibenceno-1,2-diamina (3,8 g, 88%)
en forma de un sdlido purpura oscuro. El material se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H
(300 MHz, DMSO-ds) 6 6,66 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 4,08 - 4,83 (m, 4H), 3,63 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 217 y 219
(M+H)".

Etapa 2: A una mezcla agitada de 4-bromo-5-metoxibenceno-1,2-diamina (3,8 g, 18 mmol) de la etapa 1 de este
ejemplo y ortoformiato de trietilo (50 ml) se afadié acido férmico (1 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante 3 h,
después se concentré a presion reducida. El residuo se repartié entre EtOAc (200 ml) y una disolucion ac. de
Na2COs3 1 N (100 ml). La capa de EtOAc se separo, se lavo con salmuera (100 ml), se seco sobre Na;SOy4, se filtro, y
se concentrd a presion reducida para dar el 5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol (4,0 g) en forma de un aceite
marrén. El material se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS (ESI) m/z 228 y 230 (M+H)".

Etapa 3: A una mezcla agitada de DMF (3 ml) y NaH (60% en aceite mineral, 67 mg, 1,6 mmol) a 0°C en atmdsfera
de argdn se afiadié 5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol (346 mg, 1,5 mmol) de la etapa 2 de este ejemplo en una
porciéon. La mezcla se agitd durante 5 min a 0°C. Se afadié gota a gota una disolucion de 6-(clorometil)-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol (500 mg, 2,2 mmol) de la etapa 4 del ejemplo 36 en DMF (3 ml). La mezcla se agit6 a 0°C
durante 1 h, después se dejo calentar lentamente a t.a. y se agité durante 6 h. La mezcla después se repartié entre
EtOAc (100 ml) y agua (50 ml). La capa de EtOAc se separé y se lavo con salmuera, se seco sobre Na; SOy, se filtro,
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificod por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con
100% de EtOAc para dar los dos regioisomeros: Regioisomero 1; 6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (127 mg, 20%). La estructura se conflrmo por comparamon con la RMN de la
sintesis regioespecifica del mismo compuesto descrita en la etapa 3 del ejemplo 41. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
8,02 (s, 1H), 7,78 - 7,91 (m, 2H), 7,47 (s 1H), 7,25 (m, 1H), 6,70 (s, 1H), 5,43 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,79 (s, 3H).
LCMS (ESI) m/z 420 y 422 (M+H)". Reg|0|somero 2; 6-((6-bromo-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol (81 mg, 13%). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,92 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,48 (m,
2H), 7,34 (s, 1H), 7,25 (m, 1H), 5,40 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,79 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 420 y 422 (M+H)+.

Etapa 4: El 6-((6-bromo-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetizd en forma
de una espuma blanca (115 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36,
sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((6-
bromo-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (regioisomero 2 de la etapa 3 de este
ejemplo). LCMS (ESI) m/z 436 y 438 (M+H)".

Etapa 5: El (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se
sintetizé en forma de un polvo blanco (15 mg, 19%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del
ejemplo 37, sustituyendo la N-metil-1-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-imidazol-4-carboxamida usada en
el ejemplo 37 por el 6-&(5-bromo-5-metoxi-‘|H-benzo[d]imidazol-1-iI)metil)-2-(metiIsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa 4
de este ejemplo. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,37 (s, 1H), 7,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,79 - 7,91 (m, 2H), 7,63 (s,
1H), 7,35 (s, 1H), 7,17 (dd, J = 1,6, 8,2 Hz, 1H), 5,43 (s, 2H), 4,75 (s ancho, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,51 (m, 1H), 3,33 (m,
1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,13 - 1,35 (m ancho, 2H), 1,09 - 1,35 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 487 y 489 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((9H-purin-9-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
Z/L“CE o4

Etapa 1: El 2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo se sintetiz6 en forma de un sélido marrén claro (6,0 g) usando
un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 3, sustituyendo el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 3 por el 2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo de la etapa 3
del ejemplo 23. LCMS (ESI) m/z 223 (M+H)".
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Etapa 2: El 2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo se sintetizd6 en forma de un sdlido
blanco (1,8 g, 69%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 3, sustituyendo el
ejemplo 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 3 por el 2-
(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo de la etapa 1 de este. LCMS (ESI) m/z 274 (M+H)".

Etapa 3: A una mezcla agitada de 2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo (1,2 g, 4,5
mmol) de la etapa 2 de este ejemplo y 2,2-dimetoxipropano (4,7 g, 45 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) se afadieron
acido para-toluenosulfénico (89 mg, 0,5 mmol) y tamices moleculares (4A) y la mezcla se calenté a reflujo durante
15 h. La mezcla se enfrié a t.a., se filtrg, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice para dar el 2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-
il)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo (700 mg, 50%) en forma de un sélido blanco. LCMS (ESI) m/z 314 (M+H)".

Etapa 4: A una mezcla agitada de 2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)benzo[d]tiazol-6-
carbonitrilo (260 mg, 0,8 mmol) de la etapa 3 de este ejemplo en THF (10 ml) a 0°C se afadié LAH (3,3 ml de una
disolucion 1 M en THF, 3,3 mmol). La mezcla se dejo calentar lentamente a t.a. y se agit6é durante 15 h. La mezcla
se enfrid de nuevo a 0°C y se afiadio lentamente Na,S04.10H,0. La mezcla se agitdé durante 2 h, se filtro, y el
filtrado se concentré6 a presidon reducida para dar la (2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-
il)benzo[d]tiazol-6-il)metanamina (237 mg). El material se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS
(ESI) m/z 318 (M+H)".

Etapa 5: A una mezcla agitada de (2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)benzo[d]tiazol-6-
illmetanamina (236 mg, 0,7 mmol) de la etapa 4 de este ejemplo y DIEA (388 pl, 2,2 mmol) a 0°C en atmdsfera de
argon se afnadio 4,6-dicloro-5-nitropirimidina (159 mg, 0,8 mmol) en una porcion. La mezcla se agité durante 4 h y
después se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(eluyendo con un gradiente de 100% de hexanos a EtOAc en hexanos al 50%) para dar la 6-cloro-N-((2-((3aR,7aR)-
2 2-d|metlIhexahldrobenzo[d]oxazol 3(2H)-il)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-5-nitropirimidin-4-amina (153 mg, 43%) en
forma de un aceite. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,45 (s, 1H), 7,81 (s ancho, 1H), 7,57 - 7,63 (m, 2H), 7,22 - 7,31 (m,
1H), 4,85 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,11 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,11-2,16 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,80 (s, 3H), 1,51-1,69 (m,
5H), 1,19-1,49 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 475 (M+H)".

Etapa 6: A wuna mezcla agitada de 6-cloro-N-((2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-
il)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-5-nitropirimidin-4-amina (153 mg, 0,3 mmol) de la etapa 5 de este ejemplo en MeOH (5 ml)
y EtOAc (5 ml) se afiadié Pd sobre carbén al 10% en peso (20 mg, 0,02 mmol). Se burbujed hidrégeno a través de la
mezcla agitada durante 2 min, y después se continué agitando durante 15 h a 1 atm de Hz. La mezcla se filtr6 y el
filtrado se concentré a presion reducida para dar la N*-((2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-
il)benzo[d]tiazol-6-il)metil)pirimidina-4,5-diamina en forma de un aceite (155 mg). El material se usé en la siguiente
etapa sin purificacién adicional. LCMS (ESI) m/z 411 (M+H)".

Etapa 7: El (3aR,7aR)-3-(6-((9H-purin-9-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)-2,2-dimetiloctahidrobenzo[d]oxazol se sintetizé en
forma de un aceite (220 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 41, sustltuyendo
la 4-bromo-5-metoxi-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il ) metil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo 41 por la
((2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)benzo[d]tiazol-6-il)metil)pirimidina-4,5-diamina  de Ia
etapa 6 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 421 (M+H)".

Etapa 8: Una disolucion de (3aR,7aR)-3-(6-((9H-purin-9-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)-2,2-
dimetiloctahidrobenzo[d]oxazol (220 mg, 0,5 mmol) de la etapa 7 de este ejemplo en TFA (5 ml) y CHxCl; (5 ml) se
agitoé durante 2 h a t.a. La mezcla se concentro a presion reducida y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa
preparativa usando una mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la
fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para dar el (1R2R) -2-((6-((9H-purin-9-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-ilyamino)ciclohexanol (7 mg, 4%) en forma de un polvo blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-
ds) 8 9,17 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,01 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,17 - 7,36 (m, 2H),
5,50 (s, 2H), 4,78 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,57-1,67 (m, 2H), 1,11
- 1,34 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 381 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de  (1R,2R)-1-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-

dihidro-1H-inden-2-ol
7N S
‘ f@w o
N &
Br /O
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Etapa 1: El 6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetizd en forma
de una espuma blanca (200 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36,
sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((5-
bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol regioisomero 1 de la etapa 3 del ejemplo
47.LCMS (ESI) m/z 436 y 438 (M+H)".

Etapa 2: A una suspension de 6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol
(279 mg, 0,07 mmol) y (1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (30 mg, 0,2 mmol) se afadié DIEA (60 ul, 0,3
mmol). La mezcla se calenté en un sintetizador de microondas Biotage a 160°C en un tubo herméticamente cerrado
durante 30 min. La mezcla después se sometié a purificaciéon por HPLC de fase inversa preparativa usando una
mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase moévil y columna
Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-1-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-
benzo[d]lmldazol -1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (7 mg, 20%) en forma de un polvo
blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,48 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,33 - 7,41
(m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,12 - 7,24 (m, 4H), 5,49 (s, 2H), 5,17 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,29 (s ancho, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,16
(dd, J=7,0, 15,6 Hz, 1H), 2,74 (dd, J = 7,3, 15,5 Hz, 1H). LCMS (ESI) m/z 522 y 524 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (z) -2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)cicloheptanol

Q/\Q: SN OF @/\@ K OH

Etapa 1: A una mezcla agitada de (+)-2-azidocicloheptanol (190 mg, 1,2 mmol) en THF (1 ml) y H2O (100 pl) se
afiadio PPhs (321 mg, 1,2 mmol). La mezcla se agité a t.a. durante 15 h, después se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con CH,Cl,:MeOH:TEA 100:15:1, para
dar (+)-2-aminocicloheptanol (103 mg, 50%) en forma de un sélido blanco. LCMS(ELSD) (ESI) m/z 130 (M+H)".

Etapa 2: El (1)-2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)cicloheptanol se sintetizd
en forma de un polvo blanco (39 mg, 16%) usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 27,
sustltuyendo la 2-etoxianilina usada en el ejemplo 27 por el (+)-2-aminocicloheptanol de la etapa 1 de este ejemplo.
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,15 (s, 1H), 8,05 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,13 -
7,24 (m, 3H), 5,41 (s, 2H), 4,80 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 3,64 - 3,81 (m, 8H), 3,58 (s ancho, 1H), 1,23 - 1,99 (m, 9H).
LCMS (ESI) m/z 453 (M+H)".

Ejemplo 51
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
7N S
y /\©: />7NH OH
"

Etapa 1: A una suspension de 6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol
(502 mg, 1 mmol) de la etapa 1 del ejemplo 49 y (1R,2R)-2-aminociclohexanol en DMA (4 ml) se afiadié DIEA (1 ml,
6 mmol). La mezcla se calenté en un tubo herméticamente cerrado a 110°C durante 16 h. La mezcla se enfrio at.a. y
se afadi6 gota a gota con agitacion a H,O (200 ml). Después la mezcla se agité durante 30 min, el sélido se recogid
por filtracion para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H- benzo[dllmldazol 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (443 mg, 80%) en forma de un solido marrén claro. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,30 (s,
1H), 7,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,66 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 5,46 (s,
2H), 4,76 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,53 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,88 (m 1H), 1,55 - 1,69 (m 2H),
1,11 - 1,33 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 486 y 488 (M+H)".
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Etapa 2: A una suspension de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (30 mg, 0,06 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo y éster de pinacol del acido 1-metilpirazol-4-
borénico (26 mg, 0,1 mmol) en DME (300 pl) se afiadio K.CO3 ac. 2 M (150 pl, 0,2 mmol). Se burbujed argén en la
mezcla durante 5 min seguido de la adicion de diclorobis(trifenilfosfina)paladio 1l (4 mg, 0,006 mmol). Se burbujed
argon en la mezcla durante 5 min adicionales y después la mezcla se calenté en un tubo herméticamente cerrado
durante 15 h. La mezcla se enfrié a t.a. y después se repartié entre EtOAc (100 ml) y agua (50 ml). La capa de
EtOAc se separ6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC de fase inversa preparativa,
usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y
columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (16 mg, 53%) en forma de un polvo
blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,21 (s, 1H), 7,97 - 8,06 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,66 (d, J = 1,1
Hz, 1H), 7,27 - 7,33 (m, 1H), 7,19 - 7,25 (m, 2H), 5,44 (s, 2H), 4,78 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,85 (s, 6H), 3,51 (m, 1H),
3,33 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,56 - 1,66 (m, 2H), 1,12-1,32 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 489 (M+H)".

Ejemplo 52
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
7N S
N /\©: />—NH }_OH
O

El (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (19 mg, 55%) se sintetiz6 en forma de un polvo blanco usando un procedimiento analogo al
descrito en la etapa 2 del ejemplo 51, sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol usado en el ejemplo 51 por el (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-5-metoxi-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol de la etapa 5 del ejemplo 47. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,27 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,99 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,68 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
7,18 - 7,33 (m, 3H), 5,44 (s, 2H), 4,77 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 6H), 3,50 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,86
(m, 1H), 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,10-1,31 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 489 (M+H)".

Ejemplo 53

Preparacion de 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-5-metoxi- 1 H-benzo[d]imidazol-6-

carbonitrilo
o S
N N/\©: />—NH .sOH
" O
N
O\ ‘\N

A una suspension de  (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (50 mg, 0,1 mmol) de la etapa 5 del ejemplo 47 en DMF (1,5 ml) se afiadio cianuro de zinc (24
mg, 0,2 mmol). Se burbujeé argéon en la mezcla durante 5 min seguido de la adicion de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (9 mg, 0,02 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (9 mg, 0,01 mmol). Se burbujed
argon en la mezcla durante 5 min adicionales. El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se
calentd a 110°C durante 15 h. La mezcla se enfri6 a t.a. y se burbujed argén de nuevo en la mezcla durante 5 min.
Se afiadieron a la mezcla cianuro de zinc (24 mg, 0,2 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (9 mg, 0,02 mmol) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (9 mg, 0,01 mmol) adicionales, y el recipiente de reaccion se volvié a cerrar
herméticamente y se calenté durante 5 h. La mezcla se enfri6 a t.a., se filtro, y el filtrado se purificé por HPLC de
fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de
HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para dar el 1-((2-
(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il)metil }-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (18 mg,
41%) en forma de un polvo blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) © 8,60 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,01 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 7,70 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,20 - 7,34 (m, 2H), 5,46 (s, 2H), 4,76 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,51 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,57-1,67 (m, 2H), 1,15 - 1,34 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 434
(M+H)"
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Ejemplo 54

Preparacion de (R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanona
TN S
N f\c[ J—NH O

El (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol del ejemplo 3 (188 mg,
0,50 mmol) se agité6 en una mezcla de DCM/MeCN/DMA (4:4:2, v/v/v) a t.a. Se afiadi6 peryodinano de Dess-Martin
(254 mg, 0,60 mmol) y la mezcla se agit6é a t.a. durante 30 min antes de afiadir otro lote de peryodinano (254 mg,
0,60 mmol). La mezcla resultante se calenté a 55°C durante 4 h, después se afiadié otro lote de peryodinano (254
mg, 0,60 mmol) y la mezcla de reaccioén se calent6 a 60°C durante 6 h. El analisis por LCMS mostré que la reaccion
se habia completado mayoritariamente. La mezcla después se enfrio a t.a. y se repartié entre DCM y NaOH ac. al
3%, y después la capa organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc en hexanos al 0-100% para dar la (R)-2-
((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanona (150 mg, 80%) en forma de un solido
blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1H), 8,38 (dd, J = 1,2, 4,8 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,09
(dd, J=1,3, 8,1 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,26 - 7,35 (m, 2H), 7,19 - 7,26 (m, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,68 (id, J =
6,5, 12,8 Hz, 1H), 2,53 - 2,67 (m, 1H), 2,42 (ddd, J = 2,7, 5,9, 12,3 Hz, 1H), 2,30 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 1,94 - 2,12 (m,
1H), 1,82 (s ancho, 2H), 1,38 - 1,66 (m, 2H). LCMS (ESI) m/z 378 (M+H)".

Ejemplo 55
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

2 S

N N’\C[ D—NH JoH
N

Cl

Etapa 1: La 5-cloro-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)}-3-nitropiridin-2-amina se sintetizé en forma de una
espuma amarilla (126 mg, 29%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 41,
sustituyendo la 4-bromo-5-metoxi-2-nitroanilina usada en el ejemplo 41 por la 5-cloro-3-nitropiridin-2-amina. LCMS
(ESI) miz 367 (M+H)".

Etapa 2: La 5-cloro-N*~((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina bruta se sintetizé en forma de un
so6lido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 41, sustituyendo la 4-bromo-5-
metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina usada en el ejemplo 41 por la 5-cloro-N-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-nitropiridin-2-amina de la etapa 1 de este ejemplo. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% de hexanos a 100% de EtOAc para
dar la 5-cloro-N’-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina (75 mg, 65%). LCMS (ESI) m/z 337
(M+H)".

Etapa 3: El 6-((6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol se sintetizd en forma de una
espuma blanca (62 mg, 80%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 41,
sustituyendo la 4-bromo-5-metoxi-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo
41 por la 5-cloro-N?-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina de la etapa 2 de este ejemplo. LCMS
(ESI) miz 347 (M+H)".

Etapa 4: El 6-((6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetizd en forma de una
espuma blanca (111 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo el
6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((6-cloro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 3 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 363 (M+H)".

Etapa 5: El (1R2R)-2-((6-((6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se
sintetizé en forma de un polvo blanco (35 mg, 47%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 7 del
ejemplo 36, sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36
por el 6-((6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)}-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa 4 de este ejemplo. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,69 (s, 1H), 8,42 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,66 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 5,48 (s, 2H), 4,74 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,33 (m, 1H),
2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,12 - 1,31 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 414 (M+H)".

Ejemplo 56
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Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol
o~ QO
N N’\©: »NH  OH
Cs O

Etapa 1: A una mezcla agitada de 2-mercaptobenzo[d]oxazol-6-carboxilato de metilo (5 g, 23,92 mmol) y K.CO3
solido (9,9 g, 71,76 mmol) en DMF anhidra (50 ml) a t.a. se afiadié yoduro de metilo (10,2 g, 71,76 mmol). La mezcla
se agitd a t.a. durante 15 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y después se extrajo con DCM (x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y disolucion acuosa de HCI 2 M. La capa organica se separo y se
seco sobre MgSO; se filtro, y se concentrd a presion reducida para dar el 2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6- carboxﬂato de
metilo (4,24 g, 80%) en forma de un sdlido rosa palido que no requeria purificacion adicional. RMN "H (300 MHz,
CDCl3) 6 8,12 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 1,1,8,3 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 2,79 (s, 3H).
LCMS (ESI) m/z 224 (M + H)+.

Etapa 2: A una disolucion agitada de 2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-carboxilato de metilo (4,24 g, 19 mmol) de la etapa
1 de este ejemplo en DCM anhidro (100 ml) en una atmosfera de argéon a -78°C se afiadio gota a gota hidruro de
diisobutilaluminio (disolucién 1,0 M en DCM, 40 ml, 40 mmol). La mezcla se dej6 calentar a -30°C a lo largo de 2 h.
La reaccion se inactivd por adicion de disolucion acuosa saturada de tartrato potasico y la mezcla resultante se agitd
at.a. durante 15 h adicionales. La capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con DCM adicional (x 2). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre MgSO; se filtraron, y se concentraron a presion
reducida para dar el (2- (metlltlo)benzo[d]oxazol -6-il)metanol (2 g, 54%) en forma de un sélido marron claro que no
requeria purificacion adicional. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,51 - 7,61 (m, 2H) 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,34 (4,
J =5,7 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 2,76 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 196 (M + H)".

Etapa 3: A una disolucién agitada de (2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metanol (2 g, 10,26 mmol) de la etapa 2 de este
ejemplo en una mezcla de DMF anhidra (0,5 ml) y anhidro DCM (100 ml) a 0°C se afadié gota a gota cloruro de
tionilo (4 ml, 55 mmol). La mezcla se dej6 calentar a t.a. y se agitd durante 40 min adicionales. La mezcla se
concentro a presion reducida y el residuo se repartié entre disolucion acuosa saturada de NaHCO3; y una mezcla
10:1 de DCM:MeOH. La capa organica se separd y se secOd sobre MgSOs, se filtrd, y se concentré a presion
reducida para dar el 6-(clorometil)-2- (metlltlo)benzo[d]oxazol (2 g, 92%) en forma de un sdlido rosa claro que no
requeria purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,75 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,43 (dd, J = 1,3, 8,1 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 2,77 (s, 3H). LCMS (ESI) m/2214(M+H)+.

Etapa 4: A una disoluciéon agitada de 4-azabencimidazol (304 mg, 2,55 mmol) en DMF anhidra (10 ml) a 0°C se
afadio hidruro sodico (dispersion al 60% en aceite mineral, 107 mg, 2,68 mmol) en una porcion y la mezcla se agité
a 0°C durante 20 min. La mezcla se dejo calentar a t.a. y se agitd durante 20 min adicionales. A la mezcla de
reaccion se afadié una disolucion de 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (600 mg, 2,81 mmol) de la etapa 3 de
este ejemplo en DMF (5 ml). La mezcla se agité a t.a. durante 15 h. A la mezcla de reaccién se afiadié agua y la
mezcla se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera. La capa organica se
separo, se seco sobre MgSO, se filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida. El material bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con 100% de DCM seguido de MeOH en DCM al 1% para dar el
6- ((3H—imidazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (290 mg, 38%) en forma de un sélido blanco. La
regloqwmlca de la alquilacion se determin6 por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional.
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,64 (s, 1H), 8,38 (dd, J = 1,2, 4,6 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H), 7,69 (s,
1H), 7,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,25 - 7,41 (m, 2H), 5,61 (s, 2H), 2,73 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 297 (M+H)+.

Etapa 5: A una disolucion agitada de 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (290 mg, 0,979
mmol) de la etapa 4 de este ejemplo en DCM (25 ml) a 0°C se afiadié acido meta-cloroperbenzoico al 70% (582 mg,
2,36 mmol), y la mezcla se agité a 0°C durante 2,5 h. A la mezcla se afiadié disolucién acuosa saturada de NaHCO3
y se separo la capa organica. La capa acuosa se extrajo con DCM y las capas organicas combinadas se lavaron con
disolucion acuosa saturada de NaHCOs3. La capa organica se separd, se seco sobre MgSO; se filtrd, y se concentrd
a presion reducida para dar el 6- ((3H—|m|dazo[4 5-b]piridin-3- |I)met|I) -2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (305 mg, 100%)
en forma de un solido que no requeria purificacion adicional. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,67 (s, 1H), 8,38 (d, J
=4,5Hz, 1H), 8,11 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,84 - 7,94 (m, 2H), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H),
5,69 (s, 2H), 3,18 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 313 (M+H)".

Etapa 6: Una mezcla agitada de 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (165 mg, 0,53
mmol) de la etapa 5 de este ejemplo, (1R,2R)-(-)-2-aminociclohexanol (122 mg, 1,06 mmol), y DIEA (137 mg, 1,06
mmol) en DMA anhidra (3 ml) se cerré6 herméticamente y se calenté a 100°C durante 15 h. La mezcla de reaccién se
enfrié a t.a. y se purificé directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05%
HOACc), CH3CN (0,05% HOACc) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria
para dar el (1R,2R)-2-((6- ((3H—|m|dazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol (44 mg, 23%) en
forma de un sélido blanco, RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1H), 8,39 (dd, J = 1,1, 4,7 Hz, 1H), 8,08 (dd, J =
1,2, 8,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,29 (dd, J = 4,7, 8,1 Hz, 1H), 7,10 - 7,19 (m, 2H), 5,50 (s,
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2H), 4,70 (s ancho, 1H), 3,25 - 3,45 (m, 2H), 1,83 - 1,97 (m, 2H), 1,57 - 1,67 (m, 2H), 1,14-1,32 (m, 4H). LCMS (ESI)
miz 364 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-1-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-
ol
o~ 0]
N N/\C[ ,>—NH OH
N/

Una mezcla agitada de 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (108 mg, 0,346 mmol) de la
etapa 5 del ejemplo 56, (1R,2R)-(-)-trans-1-amino-2-indanol (104 mg, 0,698 mmol) y DIEA (90 mg, 0,698 mmol) en
DMA anhidra (1,5 ml) se cerré herméticamente y se calenté en un sintetizador de microondas Biotage a 120°C
durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a. y se purificod directamente por HPLC de fase inversa usando
una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CHsCN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y
columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-1-((6-((3H-imidazo [4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (35 mg, 26%) en forma de un sdlido blanco. RMN 'H
(300 MHz, DMSO-ds) 6 8,62 (s, 1H), 8,36 - 8,45 (m, 2H), 8,09 (dd, J = 1,3, 8,1 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,29 (dd, J =
4,7, 8,1 Hz, 1H), 7,12 - 7,25 (m, 6H), 5,52 (s, 2H), 5,47 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 5,02 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,15 (dd, J =
7.2, 15,6 Hz, 1H), 2,73 (dd, J = 7,6, 15,4 Hz, 1H). LCMS (ESI) m/z 398 (M+H)".

Ejemplo 58

Preparacion de la oxima de la (R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanona

o~ S
N N/\C[ />—NH NJOH

N
N

La (R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanona del ejemplo 54 (70 mg, 0,19
mmol) se agité en EtOH. Se afiadieron piridina (100 pl, exceso) y NH.OH.HCI (100 mg, exceso) y la mezcla
resultante se calenté a 88°C durante 1 h. El analisis de LCMS mostré que la reaccién se habia completado. La
mezcla después se enfrio a t.a. y se purific6 por HPLC usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de
HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase mévil y columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase
estacionaria para dar la oxima de la (R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanona (53 mg, 73%) en forma de un polvo blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 10,57 (s, 1H),
8,60 (s, 1H), 8,38 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,13 - 8,27 (m, 1H), 8,09 (dd, J = 0,8, 7,9 Hz, 1H), 7,58 - 7,76 (m, 1H), 7,10 -
7,39 (m, 3H), 5,49 (s, 2H), 4,33 - 4,77 (m, 1H), 2,69 - 2,95 (m, 1H), 1,92 - 2,38 (m, 2H), 1,26 - 1,86 (m, 5H). LCMS
(ESI) m/z 393 (M+H)".

Ejemplo 59

Preparacion de (1S,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)-1-metilciclohexanol o
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)-1-metilciclohexanol

o]
SN S
N /\E:[/)—NH OH
— N N ||
N
(o]
o~ S
N Nl\@:)—NH OH
= N
N
N\

La (R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanona del ejemplo 54 (60 mg, 0,16
mmol) se agité en 5 ml de THF a 0°C en atmdsfera de argén. Se afiadio lentamente metil-litio en THF (1,6 M, 99 pl,
0,16 mmol). La mezcla resultante se agit6 a t.a. durante 30 min antes de afiadir mas metil-litio en THF (495 pl, 0,80
mmol). Después de 90 min, la reaccién se inactivd con disolucion sat. de NH4Cl (20 ml) y la mezcla resultante se
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extrajo con DCM (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico por TLC preparativa en gel de silice, eluyendo con
NH3/MeOH 2 N:EtOAc 5:95, seguido de HPLC usando una mezcla de agua (5% de CHs;CN, 0,05% de HCOOH) y
CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para
dar dos diastereoisdmeros separados:

El primero isémero que eluye en la HPLC de fase inversa es uno de (1S,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-1-metilciclohexanol o] (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-1-metilciclohexanol

(5 mg, 8%) en forma de un polvo blanco. RMN H (300 MHz, MeOH-d,) & 8,40 - 8,51 (m, 2H), 8,10 (dd, J = 0,9, 8,1
Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,23 - 7,43 (m, 3H), 5,57 (s, 2H), 3,78 - 3,92 (m, 1H), 1,56 - 1,84 (m, 4H), 1,31-1,55 (m, 4H),
1,22 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 394 (M+H)".

Ejemplo 60

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-1-metilciclohexanol o
(1S,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-1-metilciclohexanol

0

s
N,)—NH ©OH

SN/

0
P S
N7 N/\©i’ NH OH
éN N Z:Sm
A

Para los dos diastereoisomeros obtenidos en el ejemplo 59, el segundo isémero que eluye en la HPLC de fase
inversa es uno de (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-1-metilciclohexanol o
(1S,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-1-metilciclohexanol y es el alternativo al
del ejemplo 59; obtenido en forma de un polvo blanco (4 mg, 6%). RMN 'H (300 MHz, MeOH-d) 5 8,28 - 8,40 (m,
2H), 7,99 (dd, J = 1,1, 8,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,13 - 7,35 (m, 3H), 5,45 (s, 2H), 3,58 (dd, J= 3,9, 11,2
Hz, 1H), 1,17 - 1,74 (m, 8H), 1,12 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 394 (M+H)".

Ejemplo 61

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanol
2N 0
U o
N O
Br

Etapa 1: Una mezcla agitada de 5-bromopiridina-2,3-diamina (5 g, 26,6 mmol), acido férmico (2,5 ml), y ortoformiato
de trietilo (70 ml) se calent6é a 100°C durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a. y el solido precipitado se
recogio por filtracion, se lavé con Et,0 y se secd para dar la 6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina en forma de un sélido
(3,22 g, 61%) que no requeria purificacion adicional. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 13,14 (s ancho, 1H), 8,50 (s,
1H), 8,44 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 1,9 Hz, 1H). LCMS (ESI) m/z 198 y 200 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucién agitada de 6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina (506 mg, 2,55 mmol) de la etapa 1 de este
ejemplo en DMF anhidra (10 ml) a 0°C se afiadié en una porcion hidruro sodico (dispersion al 60% en aceite mineral,
107 mg, 2,68 mmol), y la mezcla se agité a 0°C durante 30 min. A la mezcla de reaccién se afiadié una disolucién de
6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (600 mg, 2,81 mmol) de la etapa 3 del ejemplo 56 en DMF (2 ml). La mezcla
se dejo calentar a t.a., después se agito durante 15 h mas. A la mezcla de reaccion se afiadid agua y la mezcla se
extrajo con EtOAc. La capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con mas EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y después salmuera. La capa organica se separo, se seco sobre MgSO., se filtrd, y
se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con
100% de DCM, seguido de MeOH en DCM al 1% para dar el 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-
(metiltio)benzo[d]oxazol (460 mg, 48%) en forma de un sdlido blanco. La regioquimica de la alquilacién se determin6
por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,70 (s, 1H),
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8,48 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,59
(s, 2H), 2,73 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 375 y 377 (M+H)".

Etapa 3: A una disolucién agitada de 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (460
mg, 1,23 mmol) de la etapa 2 de este ejemplo en DCM (25 ml) a 0°C se afiadi6 acido meta-cloroperbenzoico al 70%
(333 mg, 1,35 mmol), y la mezcla se dejo calentar a t.a. y se agité durante 30 min mas. A la mezcla se anadio
disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y se separo la capa organica. La capa acuosa se volvié a extraer con DCM y
las capas organicas combinadas se lavaron con disolucidon acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se
separo, se secod sobre MgSO; se filtro, y se concentré a presion reducida para dar el 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (481 mg, 100%) en forma de un solido de color crema que no
requeria purificaciéon adicional. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,73 (s, 1H), 8,40 - 8,50 (m, 2H), 7,84 - 7,95 (m, 2H),
7,50 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,68 (s, 2H), 3,18 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 391 y 393 (M+H)".

Etapa 4: Una mezcla agitada de 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (150
mg, 0,384 mmol) de la etapa 3 de este ejemplo, (1R,2R)-(-)-2-aminociclohexanol (88 mg, 0,768 mmol) y DIEA (99
mg, 0,768 mmol) en DMA anhidra (3 ml) en un vial herméticamente cerrado se calenté en un sintetizador de
microondas Biotage a 120°C durante 30 min. Después la mezcla de reaccion se enfrié a t.a., se purifico directamente
por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CHs;CN, 0,05% de HCOOH) y CHsCN (0,05% de
HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-
((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (64 mg, 38%) en forma de un
solido blanco. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,66 (s, 1H), 8,49 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,81 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,10 - 7,16 (m, 2H), 5,48 (s, 2H), 4,69 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,30 - 3,40 (m, 2H), 1,83 -
1,97 (m, 2H), 1,57 - 1,67 (m, 2H), 1,15 - 1,30 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 442 y 444 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-1-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-
inden-2-ol

7 N O

N /\@ D—NH OH

@

Br

Una mezcla agitada de 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (150 mg, 0,384
mmol) de la etapa 3 del ejemplo 61, (1R,2R)-(-)-trans-1-amino-2-indanol (114 mg, 0,768 mmol) y DIEA (99 mg, 0,768
mmol) en DMA anhidra (3 ml) en un vial herméticamente cerrado se calenté en un sintetizador de microondas
Biotage a 120°C durante 30 min. Después la mezcla de reaccién se enfrio a t.a., se purificé directamente por HPLC
de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CHsCN (0,05% de HCOOH) como
la fase mévil y columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-1-((6-((6-bromo-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (40 mg, 22%) en forma de un
solido blanco. RMN "H (499 MHz, DMSO-ds) 5 8,68 (s, 1H), 8,49 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,36 - 8,44 (m, 2H), 7,45 (s,
1H), 7,12 - 7,24 (m, 6H), 5,51 (s, 2H), 5,47 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 5,01 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,15 (dd, J =
7,1, 15,5 Hz, 1H), 2,73 (dd, J = 7,6, 15,5 Hz, 1H). LCMS (ESI) m/z 476 y 478 (M+H)".

Ejemplo 63
Preparacion de (S)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2-ciclohexiletanol
OH

/
s O
L
e N N
C

Etapa 1: A una disoluciéon agitada de 4-azabencimidazol (613 mg, 5,15 mmol) en DMF anhidra (20 ml) a 0°C se
afadio en una porcion hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 216 mg, 5,41 mmol) y la mezcla se agité
a 0°C durante 20 min. La mezcla se dej6 calentar a t.a. y se agité durante 20 min mas. A la mezcla de reaccién se
afadié una disolucién de 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1,3 g, 5,66 mmol) de la etapa 4 del ejemplo 36 en
DMF (5 ml). La mezcla se agit6 a t.a. durante 15 h. A la mezcla de reaccion se afiadié agua (300 ml) y la mezcla se
extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera. La capa organica se
separo, se seco sobre MgSO., se filtro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (eluyendo con 100% de DCM seguido de MeOH en DCM al 1%) para dar el 6-((3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (670 mg, 41%) en forma de un sdlido blanco. La
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regioquimica de la alquilacion se determiné por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional. H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,65 (s, 1H), 8,38 (dd, J = 1,3, 4,7 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J =
1,1 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 4,7, 8,1 Hz, 1H), 5,62 (s, 2H), 2,77
(s, 3H). LCMS (ESI) m/z 313 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucion agitada de 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (670 mg, 2,15
mmol) en DCM (25 ml) a 0°C se afiadié acido meta-cloroperbenzoico al 70% (582 mg, 2,36 mmol) y la mezcla se
agitd a 0°C durante 1 h. A la mezcla se afiadio disolucién acuosa saturada de NaHCOs3 y la capa organica se separo.
La capa acuosa se extrajo con DCM y las capas organicas combinadas se lavaron con disolucidon acuosa saturada
de NaHCOs3. La capa organica se separo, se secé sobre MgSO., se filtro, y a presion reducida para dar 670 mg de
una mezcla 4:1 de 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol y 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)metil)-2-(metilsulfonil)benzo[d]tiazol en forma de un sélido que no se purificé mas. LCMS (ESI) m/z 329 (M+H)"
(de acuerdo con el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol) y miz 345 (M+H)" (de
acuerdo con el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfonil)benzo[d]tiazol).

Etapa 3: A una mezcla agitada de LiAlH4 (724 mg, 19,08 mmol) en THF anhidro (20 ml) a t.a. se afiadi6é en porciones
L-(+)-2-ciclohexilglicina (1 g, 6,36 mmol). La mezcla se calentdé a 80°C durante 4 h. La mezcla se enfrié a 0°C y
después se afiadieron secuencialmente agua (1 ml), NaOH ac. 1 M (1 ml) y agua (3 ml). La mezcla se filtro y el
filtrado se repartié entre una mezcla de DCM, disolucién acuosa de NaOH 1 M, y disolucién acuosa saturada de
tartrato de potasio y sodio. La capa organica se separo y se lavo mas con disolucion acuosa de NaOH 1 M. La capa
organica se separo, se secod sobre MgSO; se filtro, y se concentré a presion reducida para dar el (S)-2-amino-2-
ciclohexiletanol (500 mg) que no se purificd mas. LCMS (ESI) m/z 144 (M+H)".

Etapa 4: Una mezcla 4:1 de 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol y 6-((3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfonil)benzo[d]tiazol (60 mg) de la etapa 2 de este ejemplo se disolvio en DMA anhidra
(1,5 ml) y a esta disolucién se afiadieron (S)-2-amino-2-ciclohexiletanol (52 mg, 0,366 mmol) de la etapa 3 de este
ejemplo y DIEA (94 mg, 0,732 mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calenté en
un sintetizador de microondas Biotage a 150°C durante 30 min. El analisis de LCMS indicaba que la reaccién no se
habia completado. A la mezcla de reaccion se afadié (S)-2-amino-2-ciclohexiletanol adicional (52 mg, 0,366 mmol).
El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calentd en un sintetizador de microondas Biotage a
150°C durante 40 min. Después de enfriar a t.a., la mezcla se purificé directamente por HPLC de fase inversa
usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y
columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar el (S)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2-ciclohexiletanol (4 mg) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (500 MHz, DMSO-
ds) © 8,58 (s, 1H), 8,37 (m, 1H), 8,08 (m, 1H), 7,84 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,18 - 7,31 (m, 3H), 5,48 (s, 2H),
3,71 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 1,54 - 1,77 (m, 7H), 0,95 - 1,24 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 408 (M+H)".

Ejemplo 64
Preparacion de (R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2-ciclohexiletanol
OH

o~ S >_< )
N N/\©: 2—NH
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Etapa 1: A una mezcla agitada de LiAlH4 (724 mg, 19,08 mmol) en THF anhidro (20 ml) a t.a. se afiadié en porciones
2-ciclohexil-D-glicina (1 g, 6,36 mmol). La mezcla se calenté a 80°C durante 4 h. La mezcla se enfrié6 a 0°C y
después se afadieron secuencialmente agua (1 ml), disolucion acuosa de NaOH 1 M (1 ml), y agua (3 ml). La
mezcla se filtré y el filtrado se repartié entre una mezcla de DCM, disolucion acuosa de NaOH 1 M, y disolucion
acuosa saturada de tartrato de potasio y sodio. La capa organica se separo y se lavé mas con disoluciéon acuosa de
NaOH 1 M. La capa organica se separo, se seco sobre MgSQOy, se filtro, y se concentré a presion reducida para dar
el (R)-2-amino-2-ciclohexiletanol (400 mg) que no se purificé mas. LCMS (ESI) m/z 144 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla 4:1 de 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol y 6-((3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfonil)benzo[d]tiazol (120 mg) de la etapa 2 del ejemplo 63 se disolvio en DMA anhidra
(2 ml), y después se anadieron (R)-2-amino-2-ciclohexiletanol (209 mg, 1,46 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo y
DIEA (188 mg, 1,46 mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calent6 con agitacién a
120°C durante 15 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se purificé directamente por HPLC de fase inversa usando
una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CHsCN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y
columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar el (R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2-ciclohexiletanol (18 mg) en forma de un sdlido blanco. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,59 (s, 1H), 8,38 (m, 1H), 8,09 (dd, J = 1,0, 8,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,18 -
7,32 (m, 3H), 5,48 (s, 2H), 4,70 (s ancho, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 1,54 - 1,77 (m, 6H), 0,94 - 1,23 (m, 5H).
LCMS (ESI) m/z 408 (M+H)".
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Ejemplo 65

Preparacion de 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-5-

carbonitrilo
7~ S,
N N’\©: J—NH OH
O

[
o
N

El 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo  se
sintetizé en forma de un polvo blanco (20 mg, 45%) usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 53,
sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-5-metoxi-1H-benzo[d]limidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol usado en el ejemplo 53 por el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,01 (d, J =
7,3 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,20 - 7,34 (m, 2H), 5,46 (s, 2H), 4,76 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,90 (s,
3H), 3,51 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,57 - 1,67 (m, 2H), 1,15 - 1,34 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z
434 (M+H)".

Ejemplo 66
Preparacion de ((1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol

P S
o0

N
N/

Etapa 1: A una mezcla agitada de LiAlH4 (796 mg, 20,97 mmol) en THF anhidro (20 ml) a t.a. se afiadi6é en porciones
acido (1R,2R)-2-aminociclohexanocarboxilico (1 g, 6,99 mmol). La mezcla se calenté a 80°C durante 4 h antes de
enfriarla a 0°C. Se afiadieron secuencialmente agua (1 ml), NaOH ac. 1 M (1 ml) y agua (3 ml). La mezcla se filtr6 y
el filtrado se repartié entre una mezcla de DCM, disolucion acuosa de NaOH 1 M, y disolucion acuosa saturada de
tartrato de potasio y sodio. La capa organica se separd y se lavé con disolucion acuosa de NaOH 1 M. La capa
organica se separd, se sec6 sobre MgSO., se filird, y a presion reducida para dar el ((1R,2R)-2-
aminociclohexil)metanol (180 mg) que no se purificd mas. LCMS (ESI) m/z 130 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla 4:1 de 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol y 6-((3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfonil)benzo[d]tiazol (120 mg) de la etapa 2 del ejemplo 63 se disolvio en DMA anhidra
(2 ml), y después se anadieron ((1R,2R)-2-aminociclohexil)metanol (180 mg, 1,40 mmol) de la etapa 1 de este
ejemplo y DIEA (188 mg, 1,46 mmol). El recipiente de reaccién se cerré herméticamente y la mezcla se calenté con
agitacion a 120°C durante 4,5 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se purificé directamente por HPLC de fase
inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase
movil y columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar el ((1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol.

(41 mg) en forma de un sélido blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,59 (s, 1H), 8,38 (dd, J = 1,1, 4,7 Hz, 1H),
8,09 (dd, J=1,2, 8,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,20 - 7,32 (m, 3H), 5,49 (s, 2H), 4,48 (s ancho,
1H), 3,55 (m, 2H), 1,99 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,60 - 1,75 (m, 2H), 1,10 - 1,43 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 394 (M+H)".

Ejemplo 67

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
P Kj
N N,\©: P—NH OH
e Rale

o

/
A una mezcla de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (100 mg, 0,2 mmol) de la etapa 1 del ejemplo 51 en 1,4-dioxano (1,4 ml) y disolucién acuosa
de NaOH 1 N (300 pl) se afiadio zinc en polvo (134 mg, 2 mmol). La mezcla se calenté a 80°C durante 55 h. La
mezcla se enfrid a t.a., se filtrd, y el filtrado se purificé por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de
agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase moévil y columna Varian Pursuit
XRs C18 como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (45 mg, 56%) en forma de un polvo blanco. RMN 'H (500 MHz, DMSO-
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de) 5 8,23 (s, 1H), 7,98 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,20 (dd, J = 1,4, 8,2 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 2,3, 8,7 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,76 (m, 1H), 3,76
(s, 3H), 3,51 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,56 - 1,66 (m, 2H), 1,14 - 1,29 (m, 4H). LCMS (ESI)
miz 410 (M+H)".

Ejemplo 68

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

7 =
N /\C[%NH POH

N

El (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se sintetizé en
forma de un polvo blanco (39 mg, 53%) usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 67, sustituyendo
el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol usado en el
ejemplo 67 por el (1R,2R)-2-((6-((6- bromo 5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol de la etapa 5 del ejemplo 47. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,31 (s, 1H), 7,99 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,62 (s, 1H), 7,40 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,13 - 7,19 (m, 2H), 6,82 (dd, J = 2,2, 8,9 Hz, 1H),
5,41 (s, 2H), 4,78 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,50 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,56 - 1,66 (m, 2H),
1,13 - 1,29 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z410 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-1-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-

inden-2-ol
/\Ej D—NH OH
e

Una mezcla agitada de 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (120 mg, 0,346
mmol) de la etapa 4 del ejemplo 70, (1R,2R)-(-)-trans-1-amino-2-indanol (103 mg, 0,692 mmol), y DIEA (89 mg,
0,692 mmol) en DMA anhidra (2,5 ml) se calento en un sintetizador de microondas Biotage a 150°C durante 30 min.
El andlisis de LCMS indicaba que la reaccion estaba incompleta. Se afiadieron (1R,2R)-(-)-trans-1-amino-2-indanol
(103 mg, 0,692 mmol) y DIEA (89 mg, 0,692 mmol) adicionales y la mezcla se calenté mas en un sintetizador de
microondas Biotage a 150°C durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion se enfridé a t.a., se purificd directamente
por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CHs;CN, 0,05% de HCOOH) y CHsCN (0,05% de
HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-1-((6-
((6-fluoro-3H-imidazo[4, 5-b]p|r|d|n -3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (24 mg, 16%) en
forma de un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,70 (s, 1H), 8,40 - 8,50 (m, 2H), 8,09 (dd, J = 2,6, 9,4
Hz, 1H), 7,73 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,32 - 7,39 (m, 1H), 7,10 - 7,31 (m, 5H), 5,47 - 6,00 (m, 3H), 5,18 (t, J = 7,1 Hz,
1H), 4,30 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 3,16 (dd, J = 7,0, 15,6 Hz, 1H), 2,74 (dd, J = 7,1, 15,5 Hz, 1H). LCMS (ESI) m/z 432
(M+H)".

Ejemplo 70
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol

>N S
N /\©: P—NH  OH
N
@ S
F

Etapa 1: A una mezcla agitada de 2-amino-5-fluoro-3-nitropiridina (2,46 g, 15,66 mmol) en una mezcla de HOAc
glacial (10 ml) y MeOH (20 ml) a 0°C se afadi6 zinc en polvo (5,09 g, 78,3 mmol) en porciones, y la mezcla se dejo
calentar lentamente a t.a. Después de agitar a t.a. durante 15 h, la mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se
concentro a presion reducida. El residuo se repartié entre EtOAc y disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa
organica se separo y la capa acuosa se extrajo con EtOAc adicional. Las capas organicas combinadas se secaron
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sobre MgSO; se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar la 5-fluoropiridina-2,3-diamina (1,13 g) en
forma de un sélido que no se purificé mas. LCMS (ESI) m/z 128 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla agitada de 5-fluoropiridina-2,3-diamina (1,13 g) de la etapa 1 de este ejemplo, acido férmico
(0,5 ml), y ortoformiato de trietilo (15 ml) se calentd a 100°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a t.a., se
filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de
silice eluyendo con 100% de DCM a MeOH en DCM al 10% para dar la 6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridina (760 mg,
36% en dos etapas) en forma de un sélido amarillo. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 13,09 (s ancho, 1H), 8,49 (s,
1H), 8,37 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,9 Hz, 1H). LCMS (ESI) m/z 138 (M+H)".

Etapa 3: A una disolucion agitada de 6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridina (325 mg, 2,37 mmol) de la etapa 2 de este
ejemplo en DMF anhidra (10 ml) a 0°C se afiadié en una porcion hidruro soédico (dispersién al 60% en aceite mineral,
100 mg, 2,49 mmol), y la mezcla se agité a 0°C durante 30 min. A la mezcla de reaccién se afiadié una disolucién de
6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (600 mg, 2,61 mmol) de la etapa 4 del ejemplo 36 en DMF (2 ml). La mezcla
se dejo calentar a t.a. después se agité durante 15 h mas. A la mezcla de reaccion se afiadié agua (250 ml) y la
mezcla se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre MgSQ; se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con 100% de DCM seguido de MeOH en DCM al 1% para dar el 6-((6-fluoro-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (356 mg, 45%) en forma de un sélido blanco. La
regloqwmlca de la alquilacion se determin6 por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional.
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,73 (s, 1H), 8,41 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 2,6, 9,4 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H),
7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 1,3, 8,3 Hz, 1H), 5,62 (s, 2H), 2,77 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 331 (M+H)+.

Etapa 4: A una disolucion agitada de 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil}-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (350
mg, 1,06 mmol) de la etapa 3 de este ejemplo en DCM (15 ml) a 0°C se afiadio acido meta-cloroperbenzoico al 70%
(287 mg, 1,17 mmol), y la mezcla se dejo calentar a t.a. y se agité durante 2 h mas. A la mezcla se afiadié disolucion
acuosa saturada de NaHCOs3; y la capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo con DCM vy las capas
organicas combinadas se lavaron con disolucidon acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se separo, se seco
sobre MgSOQOy, se filtro, y se concentrd a presion reducida para dar un sélido. El sélido se triturd con Et,0O, se filtro, y
después se seco para dar el 6-((6 quoro-3H-|m|dazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (336 mg,

92%) en forma de un sdlido blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,76 (s, 1H), 8,41 (s ancho, 1H), 8,22 (s, 1H),
8,04 - 8,15 (m, 2H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,70 (s, 2H), 3,06 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 347 (M+H)+.

Etapa 5: Una mezcla agitada de 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (90 mg,
0,260 mmol) de la etapa 4 de este ejemplo, (1R,2R)-(-)-2-aminociclohexanol (120 mg, 1,03 mmol) y DIEA (133 mg,
1,03 mmol) en DMA anhidra (3 ml) se calenté a 125°C durante 15 h. Después de enfriar la mezcla de reaccion a t.a.,
la mezcla se purifico directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de
HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase mévil y columna Varian Pursuit XRs C-18 como la fase
estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-fluoro- 3H—|m|dazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)benzo[dtiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (41 mg) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,68 (s, 1H), 8,42 (s,
1H), 8,08 (dd, J = 2,4, 9,4 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,17 - 7,33 (m, 2H), 5,48 (s, 2H), 4,76 (s

ancho, 1H), 3,45 - 3,55 (m, 2H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,67 (m, 2H), 1,10 - 1,33 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z
398 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
’\@ H—NH OH
SRS

Etapa 1: El 6-((3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (162 mg, 21%) se obtuvo en forma de un
soélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 3, sustituyendo la 3H-
imidazo[4,5-b]piridina usada en el ejemplo 3 por la 1H-imidazo[4,5-c]piridina. La reglqu|m|ca de la alquilacién se
determind por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional. RMN 'H (300 MHz, MeOH-ds) & 8,82
(d, J=0,8 Hz, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,37 (d, J =5,8 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (dd, J
=0,8,5,7 Hz, 1H), 7,46 (dd, J=1,7, 8,3 Hz, 1H), 5,74 (s, 2H), 2,79 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 313 (M+H)+.

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (30 mg, 15% en
dos etapas) se obtuvo en forma de un polvo amarillo usando procedimientos similares a los descritos en la etapa 5
del ejemplo 3 seguido de procedimientos analogos a los descritos en la etapa 5 del ejemplo 2, sustituyendo el 6-
((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 3 por el 6-((3H-imidazo[4,5-
c]piridin-3-il)metil)}-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 1 de este ejemplo y sustituyendo el 2-bromo-6-((5,6- dlmetOX|-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 2 por el producto de esta reaccion. RMN H (300
MHz, DMSO-ds) & 8,94 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,30 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,65 (d,
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J=5,1Hz, 1H), 7,18 - 7,36 (m, 2H), 5,56 (s, 2H), 4,76 (s ancho, 1H), 3,53 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 2,02 (d, J = 10,2 Hz,
1H), 1,86 (s, 1H), 1,61 (s ancho, 2H), 1,03 - 1,37 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 380 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
NH
By

Etapa 1: El 6-((1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (206 mg, 26%) se obtuvo en forma de un
soélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 3, sustituyendo la 3H-
imidazo[4,5-b]piridina usada en el ejemplo 3 por la 1H-imidazo[4,5-c]piridina. La reglqu|m|ca de la alquilacién se
determino por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional. RMN 'H (300 MHz, MeOH-d,) & 8,95
(s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,31 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,77 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,41 (dd,
J=14,8,4 Hz, 1H), 5,65 (s, 2H), 2,76 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 313 (M+H)+.

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (85 mg, 42% en
dos etapas) se obtuvo en forma de un polvo amarillo usando procedimientos similares a los descritos en la etapa 5
del ejemplo 3 seguido de procedimientos analogos a los descritos en la etapa 5 del ejemplo 2, sustituyendo el 6-
((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 3 por el 6-((1H-imidazo[4,5-
c]piridin-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 1 de este ejemplo vy sustituyendo el 2- bromo-6 -((5,6-
dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 2 por el producto de esa. RMN H (300
MHz, DMSO-ds) 6 8,95 (s ancho, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,31 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 1,1
Hz, 1H), 7,64 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,26 - 7,37 (m, 1H), 7,11 - 7,26 (m, 1H), 5,51 (s, 2H), 4,74 (s ancho, 1H), 3,34 (d, J
=4,1Hz, 2H), 2,02 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 1,86 (s ancho, 1H), 1,60 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 0,90 - 1,37 (m, 4H). LCMS (ESI)
miz 380 (M+H)".

Ejemplo 73
Preparacion de  1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-

il)etanona
SN S
T O

N
0

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (50 mg, 0,109 mmol) del ejemplo 29, tributil(1-etoxivinil)estafio (79 mg, 0,218 mmol) y TEA (22
mg, 0,218 mmol) en DMF anhidra (1 ml) a t.a. se lavé por barrido con una corriente de argon durante 15 min. A la
mezcla resultante se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (19 mg, 0,0165 mmol). El recipiente de reaccion se
cerr6 herméticamente y la mezcla se calentd con agitacion a 110°C durante 1,5 h. Después de enfriar a t.a., se
afnadi6 disolucion acuosa de HCI 2 M (500 pl) y la mezcla se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se purificd
directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CHsCN
(0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para dar la 1-
B-((2-((1R,2R)-2- h|drOX|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol -6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona (8 mg, 17%)
en forma de un solido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,00 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,64 (s, 1H),
7,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,20 - 7,32 (m, 2H), 5,53 (s, 2H), 4,76 (s ancho, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,30 (m,
1H), 2,68 (s, 3H), 2,04 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,10 - 1,30 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 422 (M+H)".

Ejemplo 74
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
gy
-‘:S\
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Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (100 mg, 0,218 mmol) del ejemplo 29, metanosulfinato sédico (90 mg, 0,436 mmol) y N,N-
dimetiletilendiamina asimétrica (6 mg, 0,066 mmol) en DMSO anhidro (1 ml) a t.a. se lavo por barrido con una
corriente de argén durante 15 min. A la mezcla resultante se afiadié complejo de trifluorometanosulfonato de cobre
(I) y benceno (20 mg, 0,0328 mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calent6 con
agitacion a 125°C durante 5 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se purificoé directamente por HPLC de
fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase movil
y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-(metilsulfonil)-3H-
|m|dazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (12 mg, 12%) en forma de un soélido blanco.
RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 8,85 - 8,95 (m ancho, 2H), 8,61 (s, 1H), 8,02 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,18 -
7,35 (m, 2H), 5,56 (s, 2H), 4,79 (s ancho, 1H), 3,25-3,60 (m, 5H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,70 (m, 2H),
1,08 - 1,36 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 458 (M+H)+.

Ejemplo 75

Preparacion de 1-(((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)metil)ciclohexanol
HO
s, )
N ’\@: />_NH
™

Etapa 1: A una disolucion agitada de cianhidrina de la ciclohexanona (2 g, 15,98 mmol) en THF anhidro (40 ml) a t.a.
se afiadio en porciones LiAlH4 (1,82 g, 47,94 mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla
se calenté a 80°C durante 5 h. La mezcla se enfrié a 0°C y se afiadieron secuencialmente agua (1 ml), disolucion
acuosa de NaOH 1 M (1 ml) y agua (3 ml). A la mezcla resultante se afiadio DCM y disolucidon acuosa saturada de
tartrato de potasio y sodio, y la mezcla se agité durante 3 h. La capa organica se separd y se lavé mas con
salmuera. La capa organica se separo, se seco sobre MgSO, se filtro, y se concentrd a presion reducida para dar el
1-(aminometil)ciclohexanol (1,3 g) que no se purificé mas. LCMS (ESI) m/z 130 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla 4:1 de 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol y 6-((3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfonil)benzo[d]tiazol (50 mg) de la etapa 2 del ejemplo 63 se disolvi6 en DMA anhidra
(1,5 ml), y después se afiadieron el 1-(aminometil)ciclohexanol (79 mg, 0,608 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo y
DIEA (98 mg, 0,760 mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calentd con agitacion a
125°C durante 15 h. El andlisis de LCMS indicaba que la reaccién no se habia completado. Se anadieron cantidades
adicionales del 1-(aminometil)ciclohexanol (79 mg, 0,608 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo y DIEA (98 mg, 0,760
mmol) y la mezcla se agitdé a 125°C durante 5 h mas. Después de enfriar a t.a., la mezcla se purificd directamente
por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como
la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el 1-(((6- ((3H—|m|dazo[4 5-
blpiridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-ilJamino)metil)ciclohexanol (10 mg) en forma de un solido blanco. RMN 'H (300
MHz, DMSO-ds) 6 8,60 (s, 1H), 8,38 (dd, J = 1,1, 4,7 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H), 7,96 (t, J = 5,6 Hz, 1H),
7,67 (s, 1H), 7,19 - 7,33 (m, 3H), 5,48 (s, 2H), 4,42 (s ancho, 1H), 1,12 - 1,62 (m, 12H). LCMS (ESI) m/z 394 (M+H)+.

Ejemplo 76
Preparacion de (1-(((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)metil)ciclohexil)metanol

OH

éﬁ ,>_NHA<:>

Etapa 1: A una disolucion agitada de 1-cianociclohexanocarboxilato de metilo (2 g, 11,96 mmol) en THF anhidro (40
ml) a t.a. se afiadio en porciones LiAlH4 (1,36 g, 35,88 mmol). El recipiente de reaccion se cerrdé herméticamente y la
mezcla se calentd a 80°C durante 5 h. La mezcla se enfrié a 0°C y se afiadieron secuencialmente agua (1 ml), NaOH
ac. 1 M (1 ml) y agua (3 ml). A la mezcla resultante se afiadieron DCM y disolucién acuosa saturada de tartrato de
potasio y sodio, y la mezcla se agité durante 3 h. La capa organica se separo y se lavé mas con salmuera. La capa
organica se separo, se secO sobre MgSOQO., se filtrd, y se concentr6 a presion reducida para dar el (1-
(aminometil)ciclohexil)metanol (1 g) que no se purificé mas. LCMS (ESI) m/z 144 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla 4:1 de 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol y 6-((3H-imidazo[4,5-

b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfonil)benzo[d]tiazol (80 mg) de la etapa 2 del ejemplo 63 se disolvio en DMA anhidra (2
ml), y se afiadieron (1-(aminometil)ciclohexil)metanol (175 mg, 1,22 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo y DIEA
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(157 mg, 1,22 mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calentd con agitacion a
125°C durante 15 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se purificé directamente por HPLC de fase inversa usando
una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase movil y columna Varian
Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el 1-(((6- ((3H—|m|dazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)metil)ciclohexanol (22 mg) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1H),
8,38 (dd, J=1,1, 4,7 Hz, 1H), 8,09 (dd, J= 1,3, 7,9 Hz, 1H), 7,99 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,20 - 7,33 (m, 3H),
5,49 (s, 2H), 3,33 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,21 (s, 1H), 1,21 - 1,49 (m, 12H). LCMS (ESI) m/z 408 (M+H)+.

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-
illamino)ciclohexanol

Y

Etapa 1: El 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil}-2-(metiltio)benzo[d]oxazol se sintetizé en forma de un aceite (241 mg,
79%) usando un procedimiento andlogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 36, sustituyendo el 6-(clorometil)-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por la mezcla 9:1 de metanosulfonato de (2- (metiItio)benzo[d]oxazol-
6-il)metilo y 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol de la etapa 1 del ejemplo 34. La reglqu|m|ca de la alquilaciéon
se determiné por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &
7,81 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,41 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 1,3, 8,1 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H), 2,76 (s,
3H). LCMS (ESI) m/z 324 y 326 (M+H)".

Etapa 2: El 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol se sintetizd en forma de una espuma
blanca (443 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo el 6-((4-
bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-
ilYmetil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol de la etapa 1 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 340 y 342 (M+H)".

Etapa 3: El (1R,2R)-2-((6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanol se sintetizd en
forma de un sélido naranja (280 mg, 96%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 7 del ejemplo
36, sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-
((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol de la etapa 2 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 392 y
394 (M+H)".

Etapa 4: El (1R,2R)-2-((6-((4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanol se
sintetizé en forma de un polvo blanco (27 mg, 10%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 8 del
ejemplo 36, sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
usado en el ejemplo 36 por el (1R, 2R) -2-((6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol
de la etapa 3 de este ejemplo. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,78 - 7,86 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,32
(s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,71 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,27 - 3,42 (m,
2H), 1,81 - 2,03 (m, 2H), 1,55 - 1,70 (m, 2H), 1,10 - 1,34 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 393 (M+H)".

Ejemplo 78
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

>N S
Nd\@ )—NH  OH
N

Br

Etapa 1: A una mezcla agitada de 6-bromo-3-nitro-2-piridinamina (2,5 g, 11,47 mmol) en una mezcla de HOAc
glacial (10 ml), MeOH (10 ml) y EtOH (10 ml) a 0°C se afadié en porciones zinc en polvo (3,73 g, 57,35 mmol). La
mezcla se agitd a t.a. durante 15 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite y el filirado se concentroé a presion reducida.
El residuo se repartié entre disolucion acuosa saturada de NaHO3; y EtOAc. La capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc adicional. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se separaron y
se secaron sobre MgSOy, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para dar la 6-bromopiridina-2,3-diamina
(1,30 g, 60%) en forma de un sélido que no requeria purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 6,61 (d,
J=7,7Hz, 1H), 6,47 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,82 (s, 2H), 4,79 (s, 2H). LCMS (ESI) m/z 188 y 190 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla agitada de 6-bromopiridina-2,3-diamina (1,30 g, 6,91 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo,
acido férmico (0,7 ml), y ortoformiato de trietilo (28 ml) se calenté a 100°C durante 1,5 h. Después la mezcla de
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reaccion se enfrié a t.a., la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se trituré con una mezcla de MeOH
en DCM al 5%. Los sdlidos se recogieron por filtracion y se secaron para dar la 5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina
(245 mg, 18%) en forma de un sélido marrén claro que no requeria purificacion adicional. El filtrado se concentro a
presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyendo con 100% de DCM
a MeOH en DCM al 10%) para dar 5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina adicional (756 mg, 55%) en forma de un
solido marron claro. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 13,08 (s ancho, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,43
(d, J=8,3 Hz, 1H). LCMS (ESI) m/z 198 y 200 (M+H)".

Etapa 3: A una disolucion agitada de 5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina (1 g, 5,05 mmol) de la etapa 2 de este
ejemplo en DMF anhidra (25 ml) a 0°C se afiadié en una porcion hidruro sodico (dispersion al 60% en aceite mineral,
222 mg 5,56 mmol), y la mezcla se agité a 0°C durante 30 min. A la mezcla de reaccién se afiadié una disolucion de
6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1,39 g, 6,06 mmol) de la etapa 4 del ejemplo 36 en DMF (5 ml). La mezcla se
dejo calentar a t.a. y se agité durante 15 h mas. A la mezcla de reaccion se afiadié agua (300 ml) y la mezcla se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y después salmuera. La capa
organica se separo, se seco sobre MgSO,, se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con 100% de DCM, seguido de MeOH en DCM al 1% para dar el
6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1,02 g, 52%) en forma de un sdlido blanco.
La regloqulmlca de la alquilacién se determin6 por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,65 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,5, 8,3 Hz, 1H), 5,60 (s, 2H), 2,77 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 391 y 393
(M+H)+.

Etapa 4: A una disolucion agitada de 6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1,02
g, 2,61 mmol) de la etapa 3 de este ejemplo en DCM (50 ml) a 0°C se afiadié acido meta-cloroperbenzoico al 70%
(707 mg, 2,87 mmol) y la mezcla se dejé calentar a t.a. y se agité durante 45 min mas. A la mezcla se afadio
disolucién acuosa saturada de NaHO3 y la capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo con DCM y las capas
organicas combinadas se lavaron con disoluciéon acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se separo, se seco
sobre MgSOQOy, se filtrd, y el filtrado se concentro a presion reducida para dar el 6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)metil)-2- (metlIsulflnll)benzo[d]tlazol (1,06 g, 100%) en forma de un sdlido de color crema que no requeria
purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,68 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,08 - 8,12 (m, 2H), 7,61 (m, 1H),
7,50 (d, J = 9 Hz, 1H), 5,68 (s, 2H), 3,07 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 407 y 409 (M+H)".

Etapa 5: Una mezcla agitada de 6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (50 mg,
0,123 mmol) de la etapa 4 de este ejemplo, (1R,2R)-(-)-2-aminociclohexanol (42 mg, 0,369 mmol), y DIEA (46 mg,
0,369 mmol) en DMA anhidra (1 ml) se calenté en un recipiente herméticamente cerrado a 100°C durante 15 h. La
reaccion se dejo enfriar a t.a. y después se purificd directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de
agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CHsCN (0,05% HOAc) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-
Diphenyl como |la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6- ((5-bromo-3H-|m|dazo[4 5-b)piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (12 mg, 21%) en forma de un solido blanco. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,60 (s, 1H), 7,98 - 8,10 (m, 2H), 7,64 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,18
(dd, J = 1,6, 8,2 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,79 (s ancho, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,87 (m, 1H),
1,65 - 1,67 (m, 2H), 1,12 - 1,34 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 458 y 460 (M+H)".

Ejemplo 79
Preparacion de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il )metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-

carboxilato de metilo
SN S
N /\@ J—NH  OH
=N N O

N

o]
O

/

Etapa 1: A una mezcla agitada de 6-amino-5-nitronicotinato de metilo (2 g, 10,15 mmol) en una mezcla de THF (30
ml) y MeOH (10 ml) a t.a. se afiadi6 paladio (al 10% en peso sobre carbon activado, 100 mg), y la mezcla se agit6 en
atmosfera de hidrogeno gaseoso (1 atmésfera) durante 15 h. La mezcla se filtré a través de Celite, y el filtrado se
concentré a presion reducida para dar el 5,6- dlamlnonlcotlnato de metilo (1,69 g, 100%) en forma de un sdlido
amarillo que no requeria purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,94 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,16 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 6,27 (s ancho, 2H), 4,92 (s ancho, 2H), 3,74 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 168 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla agitada de 5,6-diaminonicotinato de metilo (1,69 g, 10,12 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo,

acido férmico (0,5 ml), y ortoformiato de trietilo (25 ml) se calenté a 90°C durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se

enfrié a t.a. y después el sdlido precipitado se recogio por filtracion y se seco para dar el 3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-

carboxilato de metilo (588 mg, 33%) en forma de un sdélido de color crema que no requeria purificacion adicional. El
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filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice
eluyendo con 100% de DCM a MeOH en DCM al 10% para dar 3H—|m|dazo[4 5-b]piridina-6-carboxilato de metilo
adicional (550 mg, 31%) en forma de un sélido de color crema. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 13,33 (s ancho, 1H),
8,95 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,50 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 178 (M+H)".

Etapa 3: A una disolucién agitada de 3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de metilo (1,34 g, 7,56 mmol) de la
etapa 2 de este ejemplo en DMF anhidra (25 ml) a 0°C se afiadi6é en una porcion hidruro sédico (dispersion al 60%
en aceite mineral, 333 mg, 8,32 mmol) y la mezcla se agité a 0°C durante 30 min. A la mezcla de reaccion se afnadio
una disolucion de 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1,3 g, 5,66 mmol) de la etapa 4 del ejemplo 36 en DMF (5
ml). La mezcla se dejo calentar a t.a. después se agité durante 15 h mas. A la mezcla de reaccion se afiadié agua
(300 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y
después salmuera, se secaron sobre MgSOys, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con 100% de DCM seguido de MeOH en DCM al 1% para
dar el 3-((2- (metiItio)benzo[d]tiazol-6 il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de metilo (1,3 g, 46%) en forma
de un sdlido blanco. La reglqu|m|ca de la alquilacién se determiné por experimento de efecto nuclear Overhauser
(NOE) bidimensional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,95 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,56 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
8,00 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H), 5,66 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,76 (s,
3H). LCMS (ESI) m/z 371 (M+H)".

Etapa 4: A una disoluciéon agitada de 3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato
de metilo (300 mg, 0,811 mmol) de la etapa 3 de este ejemplo en DCM (10 ml) a 0°C se afiadié acido meta-
cloroperbenzoico al 70% (154 mg, 0,892 mmol) y la mezcla se dejo calentar a t.a. y se agitdé durante 4 h mas. A la
mezcla se afiadio disolucion acuosa saturada de NaHO3 y la capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo
con DCM y las capas organicas combinadas se lavaron con disolucién acuosa saturada de NaHCOs;. La capa
organica se separo, se secd sobre MgSOa, se filtrd, y se concentré a presion reducida para dar 370 mg de una
mezcla 2:1 de 3-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de metilo y 3-((2-
(metilsulfonil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de metilo en forma de un aceite que no
se purific6 mas. LCMS (ESI) m/z 387 (M+H)" (de acuerdo con el 3-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de metilo) y miz 403 (M+H)" (de acuerdo con el 3-((2-
(metilsulfonil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de metilo).

Etapa 5: Una mezcla 2:1 de 3-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de
metilo y 3-((2-(metilsulfonil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de metilo (360 mg) de la
etapa 4 de este ejemplo se disolvié en DMA anhidra (10 ml), y se afadieron (1R,2R)-(-)-2-aminociclohexanol (322
mg, 2,79 mmol) y DIEA (360 mg, 2,79 mmol). El recipiente de reaccioén se cerr6 herméticamente y la mezcla se
calentd con agitacion a 100°C durante 19 h. El analisis de LCMS indicaba que la reaccion no se habia completado. A
la mezcla de reaccion se anadio (1R,2R)-(-)-2-aminociclohexanol adicional (100 mg, 0,870 mmol) y el recipiente de
reaccion se cerrd herméticamente y la mezcla se calenté a 100°C durante 15 h mas. Después la mezcla de reaccion
se enfrié a t.a., una mitad de la mezcla de reaccion se purificé directamente por HPLC de fase inversa usando una
mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase mévil y columna Varian Pursuit
XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el 3-((2-((1R,2R)-2- h|drOX|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol -6-
il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de metilo (19 mg) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,96 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,76 (m, 1H), 8,54 (m, 1H), 7,99 (s ancho, 1H), 7,66 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,16 -
7,33 (m, 2H), 5,51 (s ancho, 2H), 4,76 (s ancho, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,30 - 3,50 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,86 (m, 1H),
1,50 - 1,70 (m, 2H), 1,10 - 1,30 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 438 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-1-((6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-

inden-2-ol
/U »—NH  OH
Q

Una mezcla agitada de 6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (130 mg, 0,332
mmol) de la etapa 4 del ejemplo 78, (1R,2R)-(-)-trans-1-amino-2-indanol (198 mg, 1,33 mmol), y DIEA (214 mg, 1,66
mmol) en DMA anhidra (2 ml) en un recipiente de reacciéon herméticamente cerrado se calentd en un sintetizador de
microondas Biotage a 140°C durante 1,5 h. El analisis de LCMS indicaba que la reaccion estaba incompleta. Se
afiadio (1R,2R)-(-)-trans-1-amino-2-indanol (50 mg, 0,335 mmol) adicional, y la mezcla se calent6 en un sintetizador
de microondas Biotage a 140°C durante 45 min adicionales. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a. y se purificd
directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05%
HOACc) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-1-
((6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (24 mg, 15%) en
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forma de un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,62 (s, 1H), 8,47 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,69 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,11 - 7,28 (m, 5H), 5,45 - 5,54 (m, 3H), 5,18 (t, J
=7,1Hz, 1H), 4,24 - 4,35 (m, 1H), 3,16 (dd, J = 6,9, 15,5 Hz, 1H), 2,74 (dd, J = 7,1, 15,5 Hz, 1H). LCMS (ESI) m/z
492 y 494 (M+H)".

Ejemplo 81
Preparacion de acido 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-

carboxilico
N S
N /\©:/>_NH ‘QH
g i N D
NG/

9]
OH

Una mezcla de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-
carboxilato de metilo (210 mg, 0,48 mmol) del ejemplo 79 en THF (5 ml) y disolucion acuosa de LiOH 1 M (5 ml) se
agité a t.a. durante 3 h. La mezcla de reaccioén se acidificé a pH~1,0 con disolucion acuosa de HCI 2 M, y la mezcla
se purifico directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% HOACc) y
CH3CN (0,05% HOAc) como la fase moévil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar
el acido 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil }-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilico (37
mg, 18%) en forma de un solido blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 13,15 (s ancho, 1H), 8,96 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 8,74 (s, 1H), 8,52 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,19 - 7,33 (m, 2H), 5,53
(s, 2H), 4,75 (s ancho, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,68 (m, 2H), 1,09 - 1,35
(m, 4H). LCMS (ESI) m/z 424 (M+H)".

Ejemplo 82
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(morfolinometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
7N S
N ,\@}NH OH
= N &
J
)

&

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (100 mg, 0,22 mmol) del ejemplo 29, (morfolin-4-il)metiltrifluoroborato potasico (59 mg, 0,28
mmol), Pd(OAc), (1,5 mg, 0,007 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (6,2 mg, 0,013 mmol) y
Cs2CO03 (213 mg, 0,66 mmol) en THF/H2O (1,5 ml, 4:1, v/v) se purgd con argén durante 10 min. La mezcla después
se calentd a 85°C en un recipiente de reaccion herméticamente cerrado durante la noche. El analisis de LCMS
mostré que la reaccion se habia completado. Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se filtré a través de un
tapon de Celite y el filtrado se purificé por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de
CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase mévil y columna Varian Pursuit XRs C18
como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-(morfolinometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-ilyamino)ciclohexanol en forma de un polvo blanco (36 mg, 35%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-
ds) 6 8,57 (s, 1H), 8,31 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,88 - 8,04 (m, 2H), 7,67 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,26 - 7,33 (m, 1H), 7,17 -
7,26 (m, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,75 (s ancho, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,45 - 3,58 (m, 5H), 2,36 (s ancho, 4H), 2,03 (d, J = 10,4
Hz, 1H), 1,79 - 1,89 (m, 1H), 1,62 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 1,05 - 1,37 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 479 (M+H)".

Ejemplo comparativo
Preparacion de (1R,2R)-1-((6-((4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-

1H-inden-2-ol o (1R,2R)-1-((6-((5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)-2,3-dihidro-
1H-inden-2-ol (alternativo al producto del ejemplo 32)
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Etapa 1: El 6-((5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol o 6-((4-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[ d]tiazol se sintetizd en forma de una espuma blanca (140
mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 32, sustituyendo el regioisémero 1,
usado en el ejemplo 32, por el regioisémero 2 de la etapa 4 del ejemplo 32, (6-((5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol o] 6-((4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil )-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol). LCMS (ESI) m/z 356 (M+H)".

Etapa 2: El (1R,2R)-1-((6-((4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)}-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-
inden-2-ol o (1R,2R)-1-((6-((5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-
inden-2-ol (alternativo al material de partida en el etapa 6 del ejemplo 32) se sintetizé6 en forma de un polvo blanco
(10 mg, 8%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 32, sustituyendo el 6-((5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil }-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol o el 6-((4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
imidazol-1- |I)met|I)-2 (metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 32, por el producto de la etapa 1 de este
ejemplo. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,50 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,73 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H),
7,58 (s, 1H), 7,38 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,11 - 7,30 (m, 6H), 5,54 (m, 1H), 5,11 - 5,25 (m, 3H), 4,31 (m, 1H), 3,81 (s,
3H), 3,17 (m, 1H), 2,75 (m, 1H). LCMS (ESI) m/z 443 (M+H)".

Ejemplo 84
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(hidroximetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol
N S
N ’\©: »—NH  OH
SRS
N
CH

A una mezcla agitada de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-
6-carboxilato de metilo (76 mg, 0,174 mmol) del ejemplo 79 en DCM anhidro (1 ml) a - 50°C en atmdsfera de argén
se afiadié gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (disolucién 1 M en DCM, 0,696 pl, 696 mmol). La mezcla se dejo
calentar a - 20°C y se agité durante 10 min. La mezcla de reaccién se acidific6 a pH~1,0 con HCl ac. 2 M, y la
mezcla se purificd directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05%
HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase
estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-(hidroximetil)- 3H—|m|dazo[4 5-b)piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (20 mg, 28%) en forma de un solido blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,56 (s, 1H), 8,35
(d, J=1,3 Hz, 1H), 7,93 - 8,01 (m, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 5,47 (s, 2H), 5,29 (s ancho, 1H), 4,75
(d, J =4,0 Hz, 1H), 4,62 (s ancho, 2H), 3,50 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,65 (m, 2H),
1,10 - 1,35 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 410 (M+H)".

Ejemplo 85
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(metiltio)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

¢ﬁ H&;H

El (1R,2R)-2-((6-((6-(metiltio)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (25 mg, 18%)
se obtuvo en forma de un polvo marrén claro usando un procedimiento andlogo al descrito en el ejemplo 82,
sustituyendo el(morfolin-4-il)metiltrifluoroborato potasico por el (tlometlI)metlltrlfluoroborato potasico, sustltuyendo el
THF/H;0 usado en el ejemplo 82 por dioxano/H,0, y realizando la reaccion a 100°C en lugar de a 85°C. RMN 'H
(300 MHz, MeOH-d4) 6 8,37 - 8,50 (m, 2H), 8,07 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,34 - 7,40 (m, 1H), 7,25 - 7,34 (m,
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1H), 5,53 (s, 2H), 3,58 (dd, J= 3,4, 9,8 Hz, 1H), 3,39 - 3,51 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,10 - 2,24 (m, 1H), 2,03 (d, J =
10,9 Hz, 1H), 1,64 - 1,85 (m, 2H), 1,13 - 1,51 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 426 (M+H)".

Ejemplo 86
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-((metiltio)metil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol
7N S
N /\@)_NH OH
= N F
J O
S

(1R,2R)-2-((6-((6-((metiltio)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (5 mg, 4%)
se obtuvo en forma de un polvo marrén claro usando un procedimiento andlogo al descrito en el ejemplo 82,
sustituyendo el (morfolin-4-il)metiltrifluoroborato potasico usado en el ejemplo 82 por el (tiometil)metiltrifluoroborato
potasico, sustituyendo el THF/H,O usado en el ejemplo 82 por el dioxano/H-O, y llevando a cabo la reaccion a
100°C en lugar de a 85°C. RMN H (300 MHz, MeOH-ds) 6 8,29 (s, 2H), 7,95 (s ancho, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,22 - 7,30
(m, 1H), 7,13 - 7,22 (m, 1H), 5,43 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,47 (dd, J = 3,4, 9,8 Hz, 1H), 3,27 - 3,40 (m, 1H), 2,04 (d, J =
11,7 Hz, 1H), 1,93 (s ancho, 1H), 1,90 (s, 3H), 1,52-1,74 (m, 2H), 1,01 - 1,40 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 440 (M+H)".

Ejemplo 87

Preparacion de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexillamino)benzo[d]tiazol-6-il )metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5-
carbonitrilo

2N 5,
N /\©: )—NH  OH
N
N
SN

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (100 mg, 0,218 mmol) del ejemplo 78, cianuro de zinc (77 mg, 0,654 mmol), y 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno (18 mg, 0,0327 mmol) en DMF anhidra (2 ml) a t.a. se purgd durante 15 min con una
corriente de argon. A la mezcla resultante se afiadio tris(dibencilidenacetona)dipaladio (18 mg, 0,0218 mmol). El
recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se agité a 100°C durante 2 h. Después de enfriar a t.a.,
la mezcla de reaccion se purifico directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de
CH3CN, 0,05% HOACc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la
fase estacionaria para dar el 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-
blpiridina-5-carbonitrilo (34 mg, 39%) en forma de un solido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,91 (s, 1H),
8,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,22
(m, 1H), 5,53 (s, 2H), 4,77 (s ancho, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,65 - 1,67 (m, 2H),
1,08 - 1,37 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 405 (M+H)".

Ejemplo 88
Preparacion de  1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-

il)etanona
2N S,
N /\©:/>—NH OH
e

N
N
o)

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (100 mg, 0,218 mmol) del ejemplo 78, tributil(1-etoxivinil)estafio (157 mg, 0,436 mmol) en DMF
anhidra (2 ml) a t.a. se purgd durante 15 min con una corriente de argon. A la mezcla resultante se afhadid
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (38 mg, 0,0327 mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la
mezcla se agitdé a 110°C durante 2 h. Después de enfriar a t.a., se afiadiéo HCl ac. 2 M (0,5 ml), y la mezcla se agité a
t.a. durante 1,5 h. La mezcla se purificé directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de
CH3CN, 0,05% HOACc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la
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fase estacionaria para dar la 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-5-il)etanona bruta. El producto bruto se trituré con Et,O y el sélido se recogié por filtracion y se seco para
dar la 1-(3-((2-(((1R,2R)-2- h|drOX|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol -6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)etanona (19
mg, 21%) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,84 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,00
(d, J=7,5Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,26 - 7,39 (m, 2H), 5,55 (s, 2H), 4,77 (d, J = 4,9 Hz, 1H),
3,50 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,74 (s, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,67 (m, 2H), 1,12 - 1,32 (m, 4H). LCMS
(ESI) miz 422 (M+H)".

Ejemplo 89

Preparacion de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)lamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina-

6-carboxamida
>N S
N /\©i J—NH  OH
VIS

N

ONH

/

A una mezcla agitada de acido 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridina-6-carboxilico (70 mg, 0,165 mmol) del ejemplo 81 y TEA (67 mg, 0,660 mmol) en THF anhidro (2,5 ml) a
t.a. se afadié metilamina (disolucién 2 M en THF, 413 pl, 0,825 mmol) seguido de hexafluorofosfato de benzotriazol-
1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (109 mg, 0,248 mmol). La mezcla se agit6 a t.a. durante 4,5 h. La mezcla se purifico
por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como
la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar la 3-((2-(((1R,2R)-2-
h|dr0X|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol-6 il)metil)-N-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxamida (26 mg, 36%) en
forma de un sdlido blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,86 (d, J = 1,88 Hz, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,59 (d, J = 4,52
Hz, 1H), 8,49 (d, J = 1,88 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 7,54 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 1,13 Hz, 1H), 7,19 - 7,32 (m, 2H), 5,51 (s,
2H), 4,73 (s ancho, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,82 (d, J = 4,33 Hz, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,55 - 1,65
(m2H), 1,10 - 1,30 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 437 (M+H)".

Ejemplo 90
Preparacion de N-hidroxi-3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-

b]piridina-6-carboximidamida
N 2—NH
S N bé?H

J

ANZSH
OH

Una mezcla agitada de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)lamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-
6-carbonitrilo del ejemplo 43 (55 mg, 0,14 mmol) y NH2OH en H>O al 50% en exceso (300 pl) en EtOH (3 ml) se
calenté a 80°C durante 1h. El analisis de LCMS mostré que la reaccion se habia completado. El producto bruto se
purificd por HPLC preparativa usando una mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% AcOH) y CH3sCN (0,05% AcOH)
como la fase moévil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar la N-hidroxi-3-((2-
((MR,2R)-2- h|dr0X|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol-6 il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboximidamida (8 mg,
13%) en forma de un polvo marrén claro. RMN "H (300 MHz, MeOH-d,) 5 8,73 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,29
(d, J=1,7 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,32 - 7,39 (m, 1H), 7,25 - 7,32 (m, 1H), 5,55 (s, 2H), 3,50 - 3,65 (m, 1H), 3,37 - 3,49
(m, 1H), 2,13 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 2,02 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,62 - 1,82 (m, 2H), 1,15 - 1,49 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z
438 (M+H)".

Ejemplo 91

Preparacion de acetato de (1R,2R)-2-((6-((6-(aminometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol
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J 7 O
HoN )LOH

A una mezcla agitada de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-
6-carbonitrilo del ejemplo 43 (85 mg, 0,21 mmol) en THF (3 ml) a 0°C se afiadié gota a gota LAH en éter dietilico (2,0
M, 0,4 ml, 0,4 mmol). La mezcla resultante se agit6 a t.a. durante 1 h, antes de afiadir otros 0,4 ml de LAH 2,0 M en
éter dietilico. Después de agitar a t.a. durante la noche, la mezcla de reaccion se traté por adicion secuencial de 61
pl de H2O, 61 pL de NaOH al 10%, y 183 pl de H20. La mezcla resultante se filtré a través de un tapén de Celite y se
concentro a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC preparativa usando una mezcla de agua (5% de
CH3CN, 0,05% AcOH) y CH3CN (0,05% AcOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la
fase estacionaria para dar el acetato de (1R,2R)-2-((6-((6-(aminometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (4 mg, 5%) en forma de un polvo marrén claro. RMN "H (300 MHz,
MeOH-d,) & 8,54 (d, J =9,2 Hz, 2H), 8,19 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,19 - 7,42 (m, 2H), 5,56 (s, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,57 (d,
J=9,6 Hz, 1H), 3,37 - 3,50 (m, 1H), 2,13 (d, J= 11,3 Hz, 1H), 2,01 (s ancho, 1H), 1,92 (s, 3H), 1,62 - 1,81 (m, 2H),
1,17 - 1,49 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 409 (M+H)".

Ejemplo 92
Preparacion de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexillamino)benzo[d]tiazol-6-il )metil)-N, N-dimetil-3H-imidazo[4,5-

b]piridina-6-carboxamida
>N S
N ’A\E::]:‘>_NH OH
e N >\:"

N
N

O
N——"
/

A una mezcla agitada de acido 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridina-6-carboxilico (65 mg, 0,153 mmol) del ejemplo 81 y TEA (77 mg, 0,767 mmol) en una mezcla de THF
anhidro (1,5 ml) y DMF anhidra (0,5 ml) a t.a. se afiadié dimetilamina (disolucién 2 M en MeOH, 383 ml, 0,767 mmol)
seguido de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (102 mg, 0,230 mmol). La mezcla
resultante se agit6 a t.a. durante 2 h. La mezcla se purifico directamente por HPLC de fase inversa usando una
mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3sCN (0,05% HOAc) como la fase mdvil y columna Varian Pursuit
XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar la 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)-N, N-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxamida (33 mg, 48%) en forma de un sdlido blanco. RMN 'H
(300 MHz, DMSO-ds) 6 8,70 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,96 (d, J = 7,54 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,20 - 7,33 (m,
2H), 5,50 (s, 2H), 4,73 (d, J = 4,90 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,99 (s ancho, 6H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m,
1H), 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,10 - 1,30 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z451 (M+H)".

Ejemplo 93
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i)metil)benzo[d]tiazol-2-

illamino)ciclohexanol
7N S
N ’\©: />_NH OH
= N g
+J O

NN
N-NH
Una mezcla agitada de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)lamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-
6-carbonitrilo del ejemplo 43 (120 mg, 0,30 mmol), NaNs (29 mg, 0,45 mmol) y NH4CI (24 mg, 0,45 mmol) en DMF
(1,5 ml) se calenté a 100°C durante la noche. El analisis de LCMS mostré que la reaccion se habia completado
mayoritariamente. Una parte de la mezcla de reaccion (~ 1/3) se enfrié a t.a. y se purifico por HPLC preparativa
usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% AcOH) y CHsCN (0,05% AcOH) como la fase moévil y columna
Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-(2H-tetrazol-5-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (4 mg, 9%) en forma de un polvo blanco. RMN
'H (300 MHz, MeOH-da) 5 9,13 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,76 (dd, J = 7,5, 10,9 Hz, 2H), 7,69 (s, 1H), 5,60
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(s, 2H), 3,56 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 3,37 - 3,50 (m, 1H), 1,92 - 2,21 (m, 2H), 1,72 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 1,17 - 1,49 (m, 4H).
LCMS (ESI) m/z 448 (M+H)".

Ejemplo 94
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

illamino)ciclohexanol
SO
N NH
e N/FZ o

A la parte restante de la mezcla de reaccion del ejemplo 93 se afiadieron Cs,CO3 en exceso (300 mg) y Mel en
exceso (200 pl). La mezcla resultante se calentd a 90°C durante 4 h. El analisis de LCMS mostré que la reaccion se
habia completado mayoritariamente. Después de enfriar a t.a., la mezcla se purific6 por HPLC preparativa usando
una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% AcOH) y CH3CN (0,05% AcOH) como la fase movil y columna Varian
Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (8 mg) en forma de un polvo blanco. La
asignacion regioquimica del comPuesto estaba de acuerdo con el resultado del experimento de RMN de efecto
nuclear Overhauser (NOE). RMN 'H (300 MHz, MeOH-d4) 6 9,17 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,25
- 7,41 (m, 2H), 5,58 (s, 2H), 4,36 - 4,51 (m, 3H), 3,57 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,36 - 3,49 (m, 1H), 2,13 (d, J = 11,3 Hz,
1H), 2,01 (s ancho, 1H), 1,71 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 1,12 - 1,48 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 462 (M+H)".

N\’N

1\
N~N

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-1-((6-((9H-purin-9-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol

N 5
N /\©: 2—NH oy
o1 N &
\Y IN
N

Etapa 1: El 6-((9H-purin-9-il)metil)}-2-(metiltio)benzo[d]tiazol se sintetizd en forma de un sélido blanco (690 mg, 30%)
usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 47, sustituyendo el 5-bromo-6-metoxi-1H-
benzo[d]-imidazol usado en el ejemplo 47 por la 9H-purina. La regioquimica de la alquilacién se determiné por
experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,19 (s, 1H), 8,96
(s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,01 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 1,5, 8,5 Hz, 1H), 5,64 (s, 2H),
2,77 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 314 (M+H)".

Etapa 2: El 6-((9H-purin-9-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetiz6 en forma de una espuma blanca (473
mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-
imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((9H-purin-9-il)metil)-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 1 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 330 (M+H)".

Etapa 3: A una mezcla de 6-((9H-purin-9-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (270 mg, 0,8 mmol) de la etapa 2 de
este ejemplo y (1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (246 mg, 1,6 mmol) en NMP (1,5 ml) se afiadi6é DIEA (570
pl, 3,3 mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calenté a 150°C en reactor de
microondas Biotage durante 1,5 h. La mezcla se purificod por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla
de agua (5% de CHsCN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian
Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-1-((6-((9H-purin-9-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-
2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (71 mg, 21%) en forma de un polvo blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,18 (s, 1H),
8,97 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,47 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,11 - 7,25
(m, 4H), 5,45 - 5,57 (m, 3H), 5,18 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,16 (dd, J = 6,9, 15,5 Hz, 1H), 2,74 (m, 1H).
LCMS (ESI) m/z415 (M+H)".

Ejemplo 96
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-etinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
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Etapa 1: La 6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridina (3,78 %) se obtuvo usando un procedimiento analogo al descrito en la
etapa 7 del ejemplo 23, sustituyendo la 6-metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina usada
en el ejemplo 23 por la 5-yodopiridina-2,3-diamina. LCMS (ESI) m/z 246 (M+H)".

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se obtuvo
en forma de un sdlido blanquecino usando procedimientos analogos a los descritos en las etapas 4-5 del ejemplo 3 y
etapa 5 del ejemplo 2, secuencialmente, sustituyendo la 3H-imidazo[4,5-b]piridina usada en la etapa 4 del ejemplo 3
por la 6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridina de la etapa 1 de este ejemplo, y después haciendo las sustituciones
analogas para los materiales de partida usados en la etapa 5 del ejemplo 3 y etapa 5 del ejemplo 2. LCMS (ESI) m/z
506 (M+H)".

Etapa 3: A una suspension agitada del (1R,2R)-2-((6-((6-iodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (152 mg, 0,30 mmol) de la etapa 2 de este ejemplo en DMF (3 ml) se afiadieron Cul (6 mg,
0,032 mmol) y PdCIx(PPhs), (11 mg, 0,015 mmol). La mezcla se purgd con argén mientras se afiadian
secuencialmente etiniltrimetilsilano (85 pl, 0,60 mmol) y TEA (127 pl, 0,90 mmol). La mezcla resultante se agit6 a t.a.
durante 1 h. El analisis de LCMS mostré que la reaccion se habia completado. Se afiadié agua (30 ml) y el sélido
marrén oscuro resultante se recogié por filtracion y se secd para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-((trimetilsilil)etinil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol bruto (100 mg, 70%). LCMS (ESI) m/z 476
(M+H)".

Etapa 4: A una disolucion agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-((trimetilsilil)etinil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (100 mg, 0,21 mmol) de la etapa 3 de este ejemplo en MeOH (5 ml) se
afiadio K2CO3 en exceso (150 mg). La mezcla resultante se agité a t.a. durante 30 min. El analisis de LCMS mostr6
que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se filtré a través de un tapén de Celite y el filtrado se
purificod por HPLC preparativa usando una mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% AcOH) y CH3sCN (0,05% AcOH)
como la fase mévil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-
etinil-3H-imidazoL4,5-b]piridin-3-i|)metiI)benzo[d]tiazol-2-iI)amino)ciclohexanol en forma de un polvo marrén claro (40
mg, 47%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,69 (s, 1H), 8,50 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,23 (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,02 (d, J=
6,6 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,26 - 7,34 (m, 1H), 7,15 - 7,26 (m, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,29 (s, 1H), 3,26 - 3,38 (m, 2H), 2,03
(d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,85 (s ancho, 1H), 1,62 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 1,00 - 1,38 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 404 (M+H)".

Ejemplo 97
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-morfolino-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

e

Né;\@Nb—gH
O

O

A una disolucion agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-iodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol de la etapa 2 del ejemplo 96 (150 mg, 0,30 mmol) en DMSO (3 ml) se afiadieron morfolina (156
pl, 1,78 mmol), Cul (23 mg, 0,12 mmol), L-prolina (14 mg, 0,12 mmol), y KoCO3 (123 mg, 0,89 mmol). La mezcla
resultante se lavé por barrido con argén, el recipiente de reaccién se cerré herméticamente y la mezcla se calenté a
100°C durante 2 h, después a 110°C durante 2 h. El analisis de LCMS mostré que la reacciéon se habia completado.
La mezcla de reaccion se enfrié a t.a., se filtr6 a través de un tapén de Celite, y el filtrado se purificé por HPLC
preparativa usando una mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% AcOH) y CH3CN (0,05% AcOH) como la fase movil y
columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-morfolino-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (15 mg, 11%) en forma de un polvo marrén
claro. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,46 (s, 1H), 8,22 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,63 (s ancho,
2H), 7,24 - 7,34 (m, 1H), 7,14 - 7,22 (m, 1H), 5,42 (s, 2H), 3,70 - 3,83 (m, 4H), 3,48 - 3,55 (m, 2H), 3,07 - 3,15 (m,
4H), 2,03 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 1,87 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,61 (s ancho, 2H), 1,22 (d, J = 7,3 Hz, 4H). LCMS (ESI) m/z
465 (M+H)".

Ejemplo 98
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Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-vinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

o~ S,
N? N/\C[b—NH OH
g e

N
N/

N

A una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (200 mg, 0,44 mmol) del ejemplo 29 en n-PrOH se afadieron viniltrifluoroborato potasico (117
mg, 0,88 mmol), PdClI,(dppf)-DCM (18 mg, 0,022 mmol) y TEA (122 pl, 0,88 mmol). La mezcla resultante se purgd
con argon durante 5 min, el recipiente de reaccién se cerré herméticamente y la mezcla se calent6 a 100°C durante
la noche. El analisis de LCMS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se enfrid at.a. y
se purifico por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y
CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para
dar el (1R,2R)-2-((6-((6-viniI-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i|)metiI)benzo[d]tiazol-2-iI)amino)ciclohexanol en forma de un
polvo marron claro (40 mg, 23%). RMN 'H (300 MHz, MeOH-d,) & 8,50 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,15 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,32 - 7,41 (m, 1H), 7,25 - 7,32 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 10,9, 17,7 Hz, 1H), 5,91 (d, J= 17,5
Hz, 1H), 5,53 (s, 2H), 5,35 (d, J= 11,1 Hz, 1H), 3,50 - 3,66 (m, 1H), 3,37 - 3,49 (m, 1H), 2,14 (d, J = 12,1 Hz, 1H),
2,01 (s ancho, 1H), 1,63 - 1,82 (m, 2H), 1,13 - 1,50 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 406 (M+H)+.

Ejemplo 99
Preparacion de  N-((3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-

il)metil)acetamida
N NH

a

NH
0]

A una disoluciéon agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-(aminometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol (50 mg, 0,12 mmol) del ejemplo 91 en DCM (2 ml) se afiadieron piridina (40 pl, 0,48 mmol) y
AcClI (27 pl, 0,36 mmol). La mezcla resultante se agité a t.a. durante 3 h antes de concentrar a presién reducida. El
residuo se purificé por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3;CN, 0,05% de
HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase
estacionaria para dar la N-((3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-6-il)metil)acetamida (45 mg, 82 %) en forma de un polvo blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,58 (s,
1H), 8,40 (s ancho, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,84 - 8,10 (m, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,24 - 7,41 (m, 1H), 7,10 - 7,24 (m, 1H), 5,47
(s, 2H), 4,37 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,34 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 1,97 - 2,16 (m, 1H), 1,89 (s ancho, 1H), 1,86 (s, 3H), 1,61 (s
ancho, 2H), 0,99 - 1,39 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 451 (M+H)".

Ejemplo 100

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
AN S
N /\©: J—NH  OH
@ e
Br

Etapa 1: A una mezcla agitada de (2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanol (958 mg, 4,5 mmol) de la etapa 3 del
ejemplo 36 en CHxCI; (20 ml) a 0°C en atmdsfera de argdn se afiadié peryodinano de Dess-Martin (2,0 g, 5,0 mmol)
en porciones. La mezcla se agité durante 1 h y después se diluyé con CH2Cl» (100 ml). A esta mezcla se afiadié una
mezcla de disolucion acuosa saturada de sulfito sédico y disolucién acuosa saturada de bicarbonato sodico 50/50
(40 ml). Esta mezcla se agité durante 10 min y después la capa de CH.Cl, se separd, se lavé con una disolucion
acuosa saturada de bicarbonato soédico (50 ml), se secé sobre Na>SOu, se filtrd, y se concentrd a presion reducida
para dar el 2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbaldehido (937 mg, 99%) en forma de un sdlido blanco. LCMS (ESI) m/z
210 (M+H)".
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Etapa 2: A una mezcla agitada de 4-bromo-2-nitroanilina (694 mg, 3,2 mmol) en TFA (5 ml) a -15°C en atmdsfera de
argon se anadiéo NaBH(OAc)s (1,1g, 5,3 mmol) en porciones. La mezcla se agité durante 10 min. A la mezcla agitada
se afnadio gota a gota 2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbaldehido (735 mg, 3,5 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo en
CHCI; (3 ml). La mezcla se agit6é durante 1 h y después se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% de hexanos a 100% de EtOAc para
dar la 4-bromo-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (1,0 g, 77%) en forma de un solido amarillo.
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,84 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,56 (dd, J = 2,4, 9,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,77 (s,
3H). LCMS (ESI) m/z 410 y 412 (M+H)".

Etapa 3: La 4-bromo-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina se sintetizo en forma de un aceite
(1 g) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 41, sustituyendo la 4-bromo-5-metoxi-N-
((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina  usada en el ejemplo 41 por la 4-bromo-N-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina de la etapa 2 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 379y 381 (M+H)".

Etapa 4: El 6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol se sintetizé6 en forma de un soélido
blanco (630 mg, 57%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 41, sustituyendo la 4-
bromo-5-metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il ) metil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo 41 por la 4-bromo-
N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina de la etapa 3 de este ejemplo. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,51 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,75 - 7,91 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,33 - 7,45 (m, 2H), 5,62 (s, 2H),
2,77 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 389 y 391 (M+H)".

Etapa 5: El 6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil}-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetizé6 en forma de una
espuma blanca (1,0 g) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo el 6-
((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((5-bromo-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 4 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 405 y 407
(M+H)".

Etapa 6: El (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se sintetizd
en forma de un polvo blanco (36 mg, 36%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 7 del ejemplo
36, sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-
((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil\benzo[d]tiazol de la etapa 5 de este ejemplo. RMN 'H (300
MHz, DMSO-ds) 6 8,46 (s, 1H), 8,00 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,54 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,25 - 7,39 (m, 2H), 7,18 (dd, J = 1,5, 8,3 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H), 4,76 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,33 (m, 1H),
2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,12 - 1,32 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 456 y 458 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de N-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexillamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-imidazol-4-il)acetamida

4N S
Sy o
N &
o)
?.,NH O

Etapa 1: A una mezcla de los regioisdmeros 4-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol y 5-bromo-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol (643 mg, 2,3 mmol) de la etapa 1 del ejemplo 32, acetamida (275 mg, 5,0 mmol),
y Cs2CO3 (1,5 g, 5 mmol) en 1,4-dioxano (7 ml) se afiadié N,N'-dimetiletilendiamina (500 ul, 5 mmol). Se burbujed
argon en la mezcla durante 5 min seguido de la adicién de Cul (221 mg, 1,1 mmol). Se burbujed argén en la mezcla
durante 5 min adicionales. Después el recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calent6 a
100°C durante 15 h. La mezcla se enfri6 a t.a., después se repartié entre EtOAc (100 ml) y agua (50 ml). La capa de
EtOAc se separo, se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtro, y se concentré a presion reducida. El
residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% de hexanos a
100% de EtOAc para dar una mezcla de regioisémeros N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-il)acetamida y
N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1 H-imidazol-5-il)acetamida (170 mg, 29%) en forma de un aceite. LCMS (ESI) m/z
256 (M+H)".

Etapa 2: La mezcla de regioisomeros N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-il)acetamida y N-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-5-il)acetamida (170 mg, 0,7 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo se agité en
TFA en CHxCl> al 70% (10 ml) a t.a. durante 4 h. La mezcla se concentré a presion reducida para dar la N-(1H-
imidazol-4-il)acetamida (147 mg) en forma de una pelicula amarilla que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. LCMS (ESI) m/z 126 (M+H)".

Etapa 3: La N-(1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-imidazol-4-il)acetamida se sintetizd en forma de un sdlido
blanco (58 mg, 15%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 36, sustituyendo la N-
(1H-imidazol-4-il)acetamida de la etapa 2 de este ejemplo por el 4-bromo-1H-imidazol usado en el ejemplo 36. La
regioquimica de la alquilacion se determiné por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional.
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RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 10,27 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,20 (s, 1H), 5,24 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,94 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 319 (M+H)".

Etapa 4: La N-(1-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-imidazol-4-il)acetamida se sintetizé en forma de una
espuma blanca (106 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo el
6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por la N-(1-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-imidazol-4-il)acetamida de la etapa 3 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 351
(M+H)"

Etapa 5: La N-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-imidazol-4-il)acetamida se
sintetizé en forma de un polvo blanco (4 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 7 del ejemplo
36, sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por la N-
(1-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-imidazol-4-il)acetamida de la etapa 4 de este ejemplo. El polvo se
purific6 mas por TLC preparativa eluyendo con MeOH en CHyCl, al 10% para dar la N-(1-((2-(((1R,2R)-2-
h|dr0X|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol-6 il)metil)-1H-imidazol-4-il)acetamida (2 mg, 2%) en forma de un sdlido blanco.
RMN "H (300 MHz, MeOH-ds) & 7,50 (s, 2H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,12 - 7,25 (m, 2H), 5,13 (s, 2H) 3,60 (m, 1H),
3,43 (m, 1H), 1,96 - 2,20 (m, 5H), 1,67 - 1,80 (m, 2H), 1,20 - 1,47 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 386 (M+H)".

Ejemplo 102
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

SQ 0
N NH
p Nf>—z o

<

A una disolucion agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-vinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (20 mg, 0,049 mmol) del ejemplo 98 en MeOH/THF 1:1 (2 ml) se afiadié Ni Raney (10 mg). La
mezcla resultante se agitd con un balén de H; a t.a. durante 4 h. El analisis de LCMS mostré que la reaccion se
habia completado. La mezcla de reaccion se filtré a través de un tapén de Celite y el filtrado se purificd por TLC
preparativa para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
(6 mg, 30 %). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,53 (s ancho, 1H), 8,26 (s ancho, 1H), 7,95 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 7,66
(s ancho, 1H), 7,25 - 7,42 (m, 1H), 7,06 - 7,25 (m, 1H), 5,45 (s ancho, 2H), 4,74 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,51 (s ancho,
1H), 2,73 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,04 (s ancho, 1H), 1,86 (s ancho, 1H), 1,62 (s ancho, 2H), 1,23 (t, J = 6,8 Hz, 7H).
LCMS (ESI) m/z 408 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-
2(1H)-ona

Etapa 1: A la 2,3-dicloropirazina (1,12 g, 7,52 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(1,56 g, 7,52 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (270 mg, 0,38 mmol), y Na>COs (2,4 g, 22,56 mmol) en
un tubo de presién se afadieron 1,2-dimetoxietano (15 ml) y agua (2 ml). Se extrajo el aire del matraz y se hizo un
barrido con argén (3x) y después se cerré6 herméticamente y se calenté a 90°C durante la noche. La mezcla se
concentro a presion reducida y se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos al 20-
100% para dar la 2-cloro-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina (780 mg, 53%). LCMS (ESI) m/z 195 (M + H)".

Etapa 2: A la 2-cloro-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazina (200 mg, 1,03 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo en DMSO
(1,5 ml) y agua (1,5 ml) se afiadié KOH (890 mg, 15,4 mmol) y la mezcla se calent6 a 80°C durante 3 h. La mezcla
se enfrid y se repartio entre EtOAc y HCI 4 N. La capa acuosa se concentro a presion reducida y después se anadio
una mezcla de MeOH y EtOH y la suspension se filtrd a través de Celite. El filtrado se concentré a presion reducida y
después se anadio Et,O y la mezcla se concentré de nuevo a presion reducida. El residuo se tritur6 con DCM y se
filtr6 para dar Ia 3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2(1H)-ona bruta (300 mg, cuantitativo) en forma de un sdlido
amarillo. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,60 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,24 - 7,39 (m, 2 H), 3,91 (s, 3 H).
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Etapa 3: A la 3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2(1H)-ona (139 mg, 0,78 mmol) de la etapa 2 de este ejemplo en DMF
(3 ml) se afiadié NaH (60% en aceite mineral, 32 mg, 0,78 mmol) y la mezcla se agité a t.a. durante 10 min. Después
se afnadi6 el 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (180 mg, 0,78 mmol) de la etapa 4 del ejemplo 36. La mezcla se
agito a t.a. durante la noche y después se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
gel de silice eluyendo con MeOH/DCM al 0-15% para dar la 3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)pirazin-2(1H)-ona impura (80 mg, 27%) que se usd sin purificacién adicional. LCMS (ESI) m/z 370 (M + H)".

Etapa 4: A la 3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)pirazin-2(1H)-ona (80 mg, 0,21 mmol)
de la etapa 3 de este ejemplo en DCM (5 ml) a 0°C se afiadié acido 3-cloroperbenzoico (70%, 75 mg, 0,3 mmol) y la
mezcla se agitdé durante 20 min. La mezcla se diluyé con DCM y después se lavo con disolucion acuosa de tiosulfato
sodico y disolucidon acuosa saturada de bicarbonato sddico. La capa organica se sec6 sobre sulfato sodico y se
concentré a presion reducida. Al residuo se afiadié N,N-dimetilacetamida (4 ml), DIEA (0,075 ml, 0,43 mmol) y
(1R,2R)-2-aminociclohexanol (50 mg, 0,43 mmol). La mezcla se calenté a 100°C durante 3 d y después se purifico
por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% de HCOOH) y CHsCN
(0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para dar la 1-
((2- (((1R2R) -2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2(1H)-ona (7 mg,
8%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,55 (s, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 8,00 (d, J=7,54 Hz, 1 H), 7,66 - 7,71 (m, 2 H), 7,35
(d, J=4,33Hz, 1H),7,29-7,33(m, 1H),7,22-7,27 (m, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 4,77 (s ancho, 1 H), 3,89 (s, 3 H) 3,52 (s
ancho, 1 H), 2,04 (d, J=10,36 Hz, 1 H), 1,89 (s ancho, 1 H), 1,63 (s ancho, 2 H), 1,23 (d, J=5,84 Hz, 4 H). LCMS
(ESI) miz 437 (M + H)".

Ejemplo 104
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-3H-imidazo[4,5-[b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

illamino)ciclohexanol
FN/US
N >—NH

=)
i

HO

El (1R,2R)-2-((6-((6-(3-hidroxi-3-metilbut- 1-in-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (125 mg, 91%) se obtuvo en forma de un polvo blanco usando un procedimiento analogo al
descrito en la etapa 3 del ejemplo 96, sustituyendo el etiniltrimetilsilano usado en el ejemplo 96 por el 2-metilbut-3-in-
2-ol. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,67 (s ancho, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,10 (s ancho, 1H), 7,99 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,66 (s, 1H), 7,26 - 7,36 (m, 1H), 7,17 - 7,26 (m, 1H), 5,48 (s, 2H), 4,77 (s ancho, 1H), 3,48 - 3,61 (m, 2H), 2,03 (d, J
=10,2 Hz, 1H), 1,88 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,62 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 1,49 (s, 6H), 1,22 (d, J = 5,8 Hz, 4H). LCMS (ESI)
miz 462 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((2-(trifluorometil)-9H-purin-9-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

Etapa 1: La 2-(trifluorometil)-9H-purina (940 mg, 94%) se obtuvo en forma de un sélido blanco usando un
procedimiento andlogo al descrito en la etapa 7 del ejemplo 23, sustituyendo la 6-metoxi- N2 -((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina usada en el ejemplo 23 por la 2-(trifluorometil)pirimidina-4,5-
diamina. LCMS (ESI) m/z 189 (M+H)".

Etapa 2: El 2-(metiltio)-6-((2-(trifluorometil)-9H-purin-9-il)metil)benzo[d]tiazol (480 mg, 47%) se obtuvo en forma de
un aceite usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 63, sustituyendo el 4-
azabencimidazol usado en el ejemplo 63 por la 2-(trifluorometil)-9H-purina de la etapa 1 de este ejemplo. LCMS
(ESI) miz 382 (M+H)".

Etapa 3: El (1R,2R)-2-((6-((2-(trifluorometil)-9H-purin-9-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se obtuvo en
forma de un sélido marrén claro usando procedimientos similares a los descritos en la etapa 5 del ejemplo 3 seguido
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de procedimientos analogos a los descritos en la etapa 5 del ejemplo 2, sustituyendo el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 3 por el 2-(metiltio)-6-((2-(trifluorometil)-9H-purin-9-
il)metil)benzo[d]tiazol de la etapa 2 de este ejemplo, y sustituyendo el 2-bromo-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-
1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 2 por el producto de esa reaccion. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,39
(s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,05 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,29 - 7,39 (m, 1H), 7,14 - 7,28 (m, 1H), 5,56 (s, 2H), 4,81
(s ancho, 1H), 3,50 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 1,96 - 2,17 (m, 1H), 1,88 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,62 (s ancho, 2H), 0,93 - 1,41
(m, 4H). LCMS (ESI) m/z 449 (M+H)".

Ejemplo 106
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

illamino)ciclohexanol
N S
N /\©: D—NH OH
A 0
>N

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol (89 mg, 0,194 mmol) del ejemplo 78, metanosulfinato sédico (80 mg, 0,777 mmol), y N,N-
dimetiletilendiamina (7 mg, 0,078 mmol) en DMSO anhidro (2 ml) a t.a. se purgd durante 15 min con una corriente de
argon. A la mezcla resultante se afiadido complejo de trifluorometanosulfonato de cobre (1) y benceno (20 mg, 0,038
mmol). El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se agité a 125°C durante 5 h. Después de
enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se purificd directamente por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua
(5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase mévil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl
como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (33 mg, 37%) en forma de un solido blanco. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,91 (s, 1H), 8,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,90 - 8,02 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,25 - 7,36 (m, 2H), 5,54 (s, 2H),
4,74 (s ancho, 1H), 3,50 (s ancho, 1H), 3,33 - 3,34 (m, 4H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,15 -
1,30 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 458 (M+H)".

Ejemplo 107

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
7N S
U o
e hals'
Br

Etapa 1: A una mezcla agitada de (2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanol (958 mg, 4,5 mmol) de la etapa 3 del
ejemplo 36 en CHxCI; (20 ml) a 0°C en atmdsfera de argon se afiadié peryodinano de Dess-Martin (2,1 g, 5,0 mmol)
en porciones pequefas. Después la mezcla se agité durante 1 h a 0°C, se diluyd con CH2Cl, (100 ml) seguido de la
adicién de una mezcla de disolucién acuosa saturada de Na,SOs3 y disolucion acuosa saturada de NaHCOs3 1:1 (40
ml). La mezcla se agité durante 10 min. Las capas se separaron y la capa de CH,Cl; se lavd secuencialmente con
disolucion acuosa saturada de NaHO3; (50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se separd y se secO sobre
NazSO., se filtrd, y se concentrd a presion reducida para dar el 2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbaldehido (937 mg,
99%) en forma de un sélido blanquecino que no requeria purificacion adicional. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) &
10,06 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,99 (s, 2H), 2,84 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 210 (M+H)".

Etapa 2: A una mezcla agitada de 5-bromo-2-nitroanilina (714 mg, 4,0 mmol) en TFA (7 ml) a -15°C en atmésfera de
argon, se afiadio NaBH(OAc)s (1,2 g, 5,4 mmol) en porciones pequefas. La mezcla se agité durante 15 min,
después se afiadié gota a gota una disolucion de 2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbaldehido en CH.Cl, (2 ml). La
mezcla se agité durante 30 min, después se concentré a presion reducida para dar un aceite rojo. El aceite se
repartié entre EtOAc (200 ml) y disolucién acuosa saturada de NaHCO3 (100 ml). La capa organica se separ6 y se
lavé con salmuera (100 ml). La capa organica se separd, se secd sobre Na;SO., se filtrd, y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purific por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% de
hexanos a 50% de hexanos en EtOAc para dar la 5-bromo-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (1,1
g, 73%) en forma de un sélido amarillo. LCMS (ESI) m/z 409, 411 (M+H)".

Etapa 3: La 5-bromo-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina se sintetizé en forma de un sélido
marrén (920 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 41, sustituyendo la 4-
bromo-5-metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina usada en el ejemplo 41 por la 5-bromo-N-((2-
(metiltio)benzol[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 379, 381 (M+H)".
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Etapa 4: El 6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol se sintetizé6 en forma de un soélido
amarillo (701 mg, 0%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 41, sustituyendo la 4-
bromo 5-metoxi-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)/metil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo 41 por la 5-bromo-
N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 389, 391 (M+H)".

Etapa 5: El 6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)}-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetizd6 en forma de una
espuma amarilla (811 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo el
6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((6-bromo-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 405, 407 (M+H)".

Etapa 6: El (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol se sintetizd
usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 7 del ejemplo 36, sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-
1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-
(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa previa. Una parte del producto bruto se purificé por HPLC preparativa usando
una mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% de HCOOH) y CHsCN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y una
columna Varian Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6- bromo 1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol en forma de un polvo blanco (33 mg) RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &
8,44 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,56 - 7,68 (m, 2H), 7,26 - 7,36 (m, 2H), 7,15 - 7,24
(m, 1H), 5,47 (s, 2H), 4,76 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,55 - 1,67 (m,
2H), 1,12 - 1,30 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 456, 458 (M+H)".

Ejemplo 108

Preparacion de 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo
FN S
N /\@ P)—NH  OH
N 3 F

U
N

Etapa 1: La 4-bromo-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina se sintetizd en forma de un sdélido amarillo
(1,08 g, 77%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 107, sustituyendo la 5-bromo-
2-nitroanilina usada en el ejemplo 107 por la 4-bromo-2-nitroanilina. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,84 (t, J = 6,0
Hz, 1H), 8,19 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 2,4, 9,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,88 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,77 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 410, 412 (M+H)".

Etapa 2: La 4-bromo-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina se sintetizo en forma de un aceite
rojo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 41, sustituyendo la 4-bromo-5-metoxi-N-
((2-(metiltio)benzo[dtiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina  usada en el ejemplo 41 por la 4-bromo-N-((2-
(metiltio)benzol[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 380, 382 (M+H)".

Etapa 3: El 6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol se sintetizé6 en forma de un soélido
blanco (630 mg, 62% en dos etapas) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 41,
sustituyendo la 4- bromo 5-metoxi-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)/metil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo
41 por la 4-bromo-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina de la etapa previa. RMN 'H (300
MHz, DMSO-de) 6 8,51 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,87 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,33 - 7,45 (m, 2H), 5,62 (s, 2H), 2,77 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 390, 392 (M+H)".

Etapa 4: El 6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)}-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetizd6 en forma de una
espuma blanca (830 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo el
6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((5-bromo-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 405, 407 (M+H)".

Etapa 5: A una suspension de 6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (655 mg, 1,6
mmol) y (1R,2R)-2-aminociclohexanol (558 mg, 4,8 mmol) en DMA anhidra (3,0 ml) se afadio DIEA (842 ul, 4,8
mmol). La mezcla se calenté en un tubo herméticamente cerrado a 110°C durante 18 h. La mezcla se enfrio at.a. y
se afiadid gota a gota a una disolucion agitada de agua haciendo que se formara un precipitado. Después de agitar
durante 10 min, el sélido se recogié por filtracion para dar el (1R,2R)-2-((6- ((5 -bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (837 mg) en forma de un soélido marrén claro. El material se uso en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 8,46 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,85
(d, J=1,7 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,26 - 7,39 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 5,47 (s, 2H), 4,74 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,67 (m, 2H), 1,13 - 1,32 (m, 4H); LCMS
(ESI) miz 457, 459 (M+H)".
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Etapa 6: El 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]limidazol-5-carbonitrilo se
sintetizé en forma de un polvo blanco (32 mg, 6%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del
ejemplo 53, sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol usado en el ejemplo 53 por el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol de la etapa previa. el producto se purific6 mas por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en CH,Cl, al 5%. RMN H (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,66 (s, 1H), 8,22
(s, 1H), 7,98 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 5,54
(s, 2H), 4,73 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,56 - 1,67 (m, 2H), 1,10 -
1,35 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 404 (M+H)".

Ejemplo 109
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(2-hidroxipropan-2-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
£ N S
N /\©: J—NH  OH
SRS

N\
HO

Etapa 1: A una disoluciéon agitada de 3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato
de metilo (253 mg, 0,684 mmol) de la etapa 3 del ejemplo 79 en una mezcla de DCM anhidro (2,5 ml) y THF anhidro
(6,4 ml) a 0°C en una atmdsfera inerte, se afiadié gota a gota bromuro de metilmagnesio (disolucion 3 M en éter
dietilico, 0,49 ml, 1,47 mmol). La mezcla se dejé calentar lentamente a t.a. y se agité durante 1,5 h. Se afadié
bromuro de metilmagnesio (disolucidon 3 M en éter dietilico, 0,49 ml, 1,47 mmol) adicional y la mezcla se agité a t.a.
durante 48 h adicionales. Se afiadié bromuro de metilimagnesio (disolucion 3 M en éter dietilico, 0,25 ml, 0,74 mmol)
adicional y la mezcla se agité a t.a. durante 4 h adicionales. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y una
mezcla de disolucion acuosa saturada de NH.Cl y disolucién acuosa saturada de NaHCO3 1:1. La capa organica se
separo, se seco sobre MgSO., se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con 100% de DCM a MeOH en DCM al 15% para dar el 2-(3-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)propan-2-ol (191 mg, 75%) en forma de un sdlido.
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,59 (s, 1H), 8,52 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,81 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 9,0, 3,0 Hz, 1H), 5,59 (s, 2H), 5,20 (s, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,51 (s, 6H); LCMS (ESI) m/z
371 (M+H)".

Etapa 2: El 2-(3-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)propan-2-ol (140 mg, 70%) se
obtuvo en forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 3,
sustituyendo el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 3 por el 2-(3-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)propan-2-ol de la etapa 1 de este ejemplo. LCMS (ESI)
miz 387 (M+H)".

Etapa 3: El (1R,2R)-2-((6-((6-(2-hidroxipropan-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (17 mg, 11%) se obtuvo en forma de un sdélido usando un procedimiento analogo al descrito en
la etapa 5 del ejemplo 70, sustituyendo el 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol
usado en el ejemplo 70 por el 2-(3-g(2-(metiIsuIfiniI)benzo[d]tiazol-6-iI)metiI)-3H—imidazo[4,5-b]piridin-6-i|)propan-2-ol
de la etapa 2 de este ejemplo. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 8,53 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 3,0
Hz, 1H), 7,97 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,19 - 7,30 (m, 2H), 5,46 (s, 2H), 5,22 (s ancho, 1H), 4,76 (d ancho, J
= 3,0 Hz, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,60 - 1,70 (m, 2H), 1,51 (s, 6H), 1,15 - 1,30
(m, 4H); LCMS (ESI) m/z 438 (M+H)".

Ejemplo 110
Preparacion de 1-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-

il)etanona
o S
N N/\CE )—NH OH
" O
Una suspension agitada del (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

illamino)ciclohexanol (150 mg, 0,33 mmol) de la etapa 5 del ejemplo 108 y tributil(1-etoxivinil)estafio (177 mg, 0,5
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mmol) en DMA (1,5 ml) se purgd con una corriente de argén durante 5 min. A la mezcla se afadio
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (57 mg, 0,05 mmol) y se burbujeé argén en la mezcla durante 5 min adicionales. El
recipiente de reaccion se cerrd herméticamente y la mezcla se calenté a 110 C durante 3 h. La mezcla se enfri6 a
t.a.. A la mezcla se anadié HCl ac. 0,5 M (500 pl) seguido de agitacion a t.a. durante 12 h. La mezcla se filtrd, y el
filtrado se purificé directamente por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3;CN,
0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase mévil y una columna Varian Pursuit XRs C18 como
la fase estacionaria. El producto se purific6 mas por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con 5%
MeOH en CHClI; para dar 1-(1-((2-(((1R,2R)-2- h|drOX|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol -6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-
5-il)etanona (11 mg, 8%) en forma de un polvo blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,57 (s, 1H), 8,32 (s, 1H),
7,97 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7.,64 - 7,72 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 5,52 (s, 2H), 4,73
(d, J=5,1 Hz, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,55 - 1,69 (m, 2H), 1,10 -
1,35 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 421 (M+H)".

Ejemplo 111
Preparacion de 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[ d]imidazol-6-carbonitrilo

7~ S
N N/\@ )—NH OH
N i *
N
N

El 1-((2-(((1R,2R)-2-Hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo se sintetizd
en forma de un polvo blanco (23 mg, 13%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo
108, sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
usado en el ejemplo 108 por el (1R2R)-2-((6- ((6 -bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol de la etapa 6 del ejemplo 107. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,70 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,01
(d, J=7,3Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,23 - 7,35 (m, 2H), 5,53 (s, 2H),
4,76 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,67 (m, 2H), 1,13 - 1,31 (m
4H); LCMS (ESI) m/z 404 (M+H)".

Ejemplo 112
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

AN S,
N
/\©:/>—NH JOH
@ " O
O=,
=0

Una suspension agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (100 mg, 0,22 mmol) (preparado como se describe en el ejemplo 108, etapas 1 a 6),
metansulfinato sédico (89 mg, 0,9 mmol) y N,N-dimetiletilendiamina (9,6 pl, 0,9 mmol) se desgasific6 con una
corriente de argon durante 5 min. Se afadié complejo de trifluorometanosulfonato de cobre (1) y benceno (22 mg,
0,04 mmol) y la mezcla se cerré herméticamente y se calentd a 125°C durante 7 h. La mezcla se enfri6 a t.a., se
filtrd, y el filtrado se sometio a purificacion por HPLC de fase inversa preparativa eluyendo con una mezcla de agua
(5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase moévil y una columna Varian Diphenyl como la
fase estacionaria, para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-(metilsulfonil)- 1H -benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (30 mg, 30%) en forma de un polvo blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,69 (s, 1H), 8,20
(s, 1H), 8,06 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 5,56 (s, 2H),
4,82 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 2,01 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,56 - 1,67 (m, 2H), 1,11 - 1,31 (m,
4H); LCMS (ESI) m/z 457 (M+H)".

Ejemplo 113

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

QU }—%}OH
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El (1R,2R)-2-((6-((6-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se sintetizd
en forma de un polvo blanco (22 mg, 26%) usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 112,
sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol usado
en el eemplo 112 por el (1R2R)-2-((6-((6- bromo-1H -benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (preparado en el ejemplo 107, etapas 1 a 6). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,69 (s, 1H), 8,21
(s, 1H), 8,01 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,67 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,20
(m, 1H), 5,60 (s, 2H), 4,76 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,21 (s, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,88 (m, 1H),
1,55 - 1,67 (m, 2H), 1,13 - 1,34 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 457 (M+H)".

Ejemplo 114
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil )tiazolo[4,5-b]piridin-2-il)Jamino)ciclohexanol

FN x-S

. 8 /an—NH ._&OH
N N

9 O

Etapa 1: Una mezcla de 6-amino-5-bromonicotinato de etilo (1,0 g, 4 mmol) y sal potasica del acido O-etilxantico
(785 mg, 4,2 mmol) en DMF (15 ml) se calentd a reflujo durante 6 h. La mezcla se enfrié a t.a. y se repartié entre
EtOAc (200 ml) y Na>,COs3 ac. 1 M (150 ml). Se formé un sdlido entre las dos capas y se recogi6 por filtracion. Las
capas se separaron y la capa organica se concentré a presion reducida hasta que empez6 a formarse una
suspension. La mezcla se enfrio a 0°C y el soélido resultante se recogié por filtracion. Los dos lotes de sdlido se
combinaron para dar la sal potasica deI 2-mercaptotiazolo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de etilo (871 mg, 89%), que no
requeria purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,69 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
4,29 (q, J =7,0 Hz, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H); LCMS (ESI) m/z 241 (M+H)".

Etapa 2: A una mezcla agitada de la sal potasica del acido 2-mercaptotiazolo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de etilo (1,7
g, 6,6 mmol) de la etapa previa en DMF (10 ml) a 0°C se afiadié yodometano (226 pl, 3,6 mmol). Después de agitar
la mezcla a 0°C durante 2 h, se dejo calentar lentamente a t.a. La mezcla se repartio entre EtOAc (100 ml) y Na.CO3
ac. 0,5 M (50 ml). La capa organica se separd y se lavd con salmuera (50 ml), se seco sobre Mg>SO., se filtro, y se
concentro a presion reducida para dar el 2- (metlltlo)tlazolo[4 5-b]piridina-6-carboxilato de etilo (724 mg, 82%) en
forma de un sdlido amarillo. El material se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-de) & 9,07 (s, 2H), 4,38 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,86 (s, 3H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H); LCMS (ESI) m/z 255 (M+H)".

Etapa 3: El (2-(metiltio)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)metanol se sintetiz6 en forma de un sdlido blanco (404 mg, 67%)
usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 36, sustituyendo el 2-(metiltio)benzo[d]tiazol-
6-carboxilato de etilo usado en el ejemplo 36 por el 2-(metiltio)tiazolo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de etilo de la etapa
previa. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,51 (d, J = 1,9 Hz, 1H) 8,42 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 5,44 (t, J = 5,7 Hz, 1H),
4,63 (d, J= 5,7 Hz, 2H), 2,82 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 213 (M+H)".

Etapa 4: A una mezcla agitada de (2-(metiltio)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)metanol (404 mg, 2 mmol) en CHCl, anhidro
(20 ml) a t.a. se ahadi6é SOCI, (166 pl, 2,4 mmol). Después de 3 h, la mezcla se concentré a presion reducida para
dar la 6-(clorometil)-2-(metiltio)tiazolo[4, 5-b]p|r|d|na (497 mg) en forma de un soélido blanco. El material se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,65 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 2,83 (s, 3H); LCMS (ESI)m/z 231 (M+H)".

Etapa 5: A una mezcla agitada de DMF (5 ml) e hidruro sédico (60% en aceite mineral, 64 mg, 1,6 mmol) a 0°C en
atmosfera de argon, se afiadio 4-azabencimidazol (204 mg, 1,1 mmol) en una porcion. La mezcla se agité durante 5
min a 0°C seguido de adicién gota a gota de una disolucion de 6-(clorometil)-2-(metiltio)tiazolo[4,5-b]piridina (497
mg, 2,2 mmol) en DMF (2 ml). La mezcla se calento lentamente a t.a. y después se calenté a 70°C durante 18 h. La
mezcla se enfrid a t.a., después se repartié entre EtOAc (150 ml) y Na;COs ac. 0,5 M (50 ml). La capa organica se
separo y se lavo con agua (50 ml), después salmuera, se secd sobre NaSO., se filtrd, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificéd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% de
CHxCI; a 5% de MeOH en DCM para dar la 6- ((3H—imidazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)tiazolo[4,5-b]piridina
(126 mg, 35%) en forma de un solido amarillo. La reglqu|m|ca de la alquilacidon se determind por experimento de
efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,64 - 8,74 (m, 2H), 8,46 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 8,38 (dd, J = 1,1, 4,7 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 1,3, 8,1 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 4,7, 8,1 Hz, 1H), 5,67 (s, 2H),
2,80 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 314 (M+H)".

Etapa 6: La 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)tiazolo[4,5-b]piridina se sintetizd en forma de una
espuma blanca (135 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo el
6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por la 6-((3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)}-2-(metiltio)tiazolo[4,5-b]piridina de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 330 (M+H)".

Etapa 7: El (1R,2R)-2-((6-((3H-Imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil )tiazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino)ciclohexanol se sintetizd
en forma de un polvo blanco (80 mg, 53%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 7 del ejemplo
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36, sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el eJempIo 36 por la 6-
((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfiniltiazolo[4,5-b]piridina de la etapa previa. RMN H (300 MHz,
DMSO-dk) 6 8,62 (s, 1H), 8,46 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,39 (dd, J = 1,2, 4,8 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,09 (dd, J
=1,3, 8,1 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,30 (m, 1H), 5,50 (s, 2H), 4,82 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,35 (m,
1H), 2,03 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,55 - 1,70 (m, 2H), 1,15 - 1,33 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 381 (M+H)".

Ejemplo 115
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-((R,S)-1-hidroxietil)-3H-imidazo[4,5-d]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol

2N S

== N N
N
N O
HO

A una disoluciéon agitada de 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-6-il)etanona (92 mg, 0,22 mmol) del ejemplo 73, MeOH (5 ml) y DMF (3 ml) a t.a. se afadié borohidruro
sodico (17 mg, 0,44 mmol). La mezcla se agitd a t.a. durante 15 min. La mezcla de reaccién se purifico directamente
por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como
la fase mévil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-((R,S)-
1-hidroxietil)- 3H—|m|dazo[4 5-b)]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (38 mg, 41%) en forma de un
solido blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (s, 1H), 8,37 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,97 - 8,00 (m, 2H), 7,66 (m,
1H), 7,28 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 6,0, 3,0 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 5,30 (m ancho, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,76 (m
ancho, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,40 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,10
- 1,30 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 424 (M+H)".

Ejemplo 116

Preparacion de la sal de acetato de la 2-(dimetilamino)-1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-
il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona

N S
N
g /\©:N/>_NH OH
N O

N
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N

Etapa 1: Una mezcla agitada del (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (693 mg, 1,51 mmol) del ejemplo 29, tributil(1-etoxivinil)estafio (1,10 g, 3,03 mmol) y DMF (10
ml) se purgd con argon. A la mezcla se ahadié tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (262 mg, 0,23 mmol). El recipiente
de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calentd a 110°C durante 2 h. La mezcla se dejo enfriar a t.a. La
mezcla se repartié entre agua y DCM y la capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo con DCM adicional.
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua después salmuera, se secaron sobre sulfato magnésico, se
filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice
eluyendo con 100% de DCM a MeOH en DCM al 15% para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-(1-etoxivinil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)benzol[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (320 mg, 47%) en forma de un soélido. LCMS (ESI) m/z 450
(M+H)".

Etapa 2: A una disolucién agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-(1-etoxivinil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)ciclohexanol (90 mg, 0,20 mmol) de la etapa previa en DMF (2 ml) a 0°C se afiadié N-bromosuccinimida
(36 mg, 0,20 mmol), y la mezcla se agité durante 15 min. A la mezcla se afiadié dimetilamina (2 M en THF, 0,90 ml,
1,80 mmol) y se continud agitando a 0°C durante 5 min. La mezcla de reaccion se purificd directamente por HPLC de
fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase movil
y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar la sal de acetato de la 2-(dimetilamino)-1-
B-((2-((1R,2R)-2- h|drOX|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol -6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona (5 mg, 5%)
en forma de un solido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,01 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,67 (d, J = 1,7
Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,20 - 7,32 (m, 2H), 5,52 (s, 2H), 4,80 (s ancho, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,51
(m ancho, 1H), 3,30 (m ancho, 1H), 2,25 (s, 6H), 2,04 (m ancho, 1H), 1,82 - 1,86 (m, 4H), 1,59 - 1,65 (m ancho, 2H),
1,10 - 1,60 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 465 (M+H)".

Ejemplo 117
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Preparacion de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexilyamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-carbonitrilo

S
N &
9 S

NC

Etapa 1: Una mezcla de 2-fluoro-4-yodoanilina (2,4 g, 10 mmol) y O- etil-carbonoditioato de etilo (3,2 g, 20 mmol) en
DMF (8 ml) se agité a 95°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrid a t.a., después se diluyd con agua (25 ml) y
HCl acuoso 1 N (20 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. El precipitado resultante se recogio
por filtracion y se lavd con agua. EI sélido se secd para dar el 6-yodobenzo[d]tiazol-2-tiol en forma de un sdlido
amarillo claro (3,3 g, 100%). RMN "H (300 MHz, CD30D) 67,89(d, J=1,2Hz 1H), 7,67 (dd, J = 1,8, 8,7 Hz, 1H),
7,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H). LCMS (ESI) m/z 294 (M+H)".

Etapa 2: A una mezcla agitada de 6-yodobenzo[d]tiazol-2-tiol (0,5 g, 1,7 mmol) y carbonato potasico (0,23 g, 1,7
mmol) en THF (10 ml) se afiadié yoduro de metilo (0,12 ml, 1,1 mmol). Después de agitar a t.a. durante la noche, la
mezcla se concentrd a presion reducida para dar un sélido. El sélido se repartié entre disoluciéon acuosa saturada de
carbonato sddico y DCM. La capa organica se seco sobre Na;SO, y se filtrg, y se concentro a presion reducida para
dar el 6-yodo-2-(metiltio)benzo[d]tiazol en forma de un sélido blanquecino (0,4 g, 76%). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &
8,07 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 1,8, 8,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,78 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 308
(M+H)".

Etapa 3: Una mezcla de 6-yodo-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (5,0 g, 16,3 mmol), alcohol alilico (2,2 ml, 32,6 mmol),
Pd(OAc); (0,36 g, 1,63 mmol), tris(o-tolil)fosfina (1,0 g, 3,3 mmol) y NaHCOs (2,8 g, 32,6 mmol) en DMF (75 ml) se
agité a 100°C en atmosfera de nitrégeno durante 4 h. Después la mezcla se enfrio a t.a. y se afiadié agua (300 ml).
La mezcla se extrajo con EtOAc (200 mix 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice eluyendo con éter de petréleo/EtOAc de 10:1 a 5 1 para dar el 3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal en
forma de un aceite amarillo oscuro (2,0 g, 52%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,83 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,78 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 1,8, 8,4 Hz, 1H), 3,05 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,78 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 238 (M+H)".

Etapa 4: Se afiadio L-prolina (0,22 g, 1,9 mmol) a una disolucién de 3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal (2,3 g,
9,7 mmol) en DCM (40 ml) a 0°C seguido de la adicién de N-clorosuccinimida (1,4 g, 10 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté lentamente a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida y se purificd por cromatografia en gel de silice, eluyendo con éter de petroleo/EtOAc
de 10:1 a 2 1 para dar el 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal en forma de un aceite amarillo (2,1 g,

79%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,56 (dd, J = 1,2, 2,1 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 0,6 Hz, 1H),
7,28 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,44-4,39 (m, 1H), 3,51-3,44 (m, 1H), 3,20-3,13 (m, 1H), 2,78 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 290
(M+18+H)+.

Etapa 5: Una mezcla de 4-bromopiridin-2-amina (4,9 g, 28,5 mmol), Zn(CN). (5,0 g, 42,5 mmol), Pdx(dba)s (1,3 g, 1,4
mmol) y dppf (1,6 g, 2,8 mmol) en DMF (150 ml) se agité a 100°C en atmdsfera de nitrégeno durante 1,5 h. La
mezcla se enfrié a t.a. y se afiadioé agua (500 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (300 mix 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOQu, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de petroleo/EtOAc de 10:1 a 2:1 para dar el
2-aminoisonicotinonitrilo en forma de un sélido amarillo claro (2,7 g, 80%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,19 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 4,72 (s ancho, 2H). LCMS (ESI) m/z 120 (M+H)".

Etapa 6: Una mezcla de 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal (0,35 g, 1,3 mmol) y 2-
aminoisonicotinonitrilo (0,30 g, 2,6 mmol) en 1-butanol (15 ml) se calenté a reflujo durante la noche. Después de
enfriar a t.a., el solido formado se recogio y se lavd con agua, y después se seco para dar el 3-((2- (metlltlo)benzo[d]
tiazol-6- |I)met|I)|m|dazo[1 2-a]piridina-7-carbonitrilo en forma de un solido blanco (0,27 g, 62%). RMN "H (300 MHz,
CDCl3) 6 8,45 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,37 (dd, J = 1,2,
7,8 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 1,8, 7,2 Hz, 1H), 4,49 (s, 2H), 2,77 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 337 (M+H)".

Etapa 7: A una disolucion de 3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-carbonitrilo (0,27 g, 0,8
mmol) en DCM (15 ml) se afiadi6 m-CPBA (0,17 g, 0,9 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a
0°C, después se afiadio disolucion acuosa de Na;SOs (15 ml) y la mezcla se agité durante 0,5 h. La capa organica
se separo, se seco sobre Na>SOy, se filiré y se concentré a presion reducida para dar el 3-((2- (metllsulflnll)benzo[d]
tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-carbonitrilo en forma de un sélido amarillo (0,28 g, 99%). RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 8,46 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,15 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,55
(dd, J=1,5, 8,4 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 1,8, 7,2 Hz, 1H), 4,57 (s, 2H), 3,06 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 353 (M+H)".

Etapa 8: Una mezcla de 3-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-carbonitrilo (0,20 g, 0,56
mmol), (1R,2R)-2-aminociclohexanol (97 mg, 0,84 mmol) y DIEA (0,18 g, 1,4 mmol) en DMA (10 ml) se agité durante
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2 d a 140°C. La mezcla se enfri6 a t.a. y se afiadié agua (50 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 10:1
para dar un solido, que se recristalizé en DCM/MeOH 10:1 (10 ml) para dar el 3-((2-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-carbonitrilo en forma de un sélido blanco (75
mg, 33%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,40 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,88 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,72 (s,
1H), 7,53 (s, 1H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 4,2 Hz, 1H),
4,36 (s, 2H), 3,54-3,50 (m, 1H), 3,37-3,34 (m, 1H), 2,05-2,01 (m, 1H), 1,90-1,86 (m, 1H), 1,65-1,59 (m, 2H), 1,30-1,16
(m, 4H). LCMS (ESI) m/z 404 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((9H-purin-9-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il) amino)ciclohexanol
£~ QO
NZ”‘T,\Q: )—NH  OH
= N
YIRS
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Etapa 1: Una disolucion de pirimidina-4,5-diamina (718 mg, 6,53 mmol) y HCOOH (0,36 ml) en trietoximetano (19 ml)
se agitd a 90°C durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en g{;el de silice eluyendo con DCM/MeOH 40:1 para dar 9H-purina en forma de un sélido marrén (784
mg, 100%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 13,40 (s ancho, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,60 (s, 1H). LCMS (ESI)
miz 121 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucién agitada de 9H-purina (784 mg, 6,53 mmol) en DMF ( 16 ml) se afiadié NaH (dispersion al
60% en aceite mineral, 373 mg, 9,33 mmol) en porciones a 0°C. Después de agitar durante 30 min, se afnadio 6-
(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (1,3 g, 6,22 mmol) a la mezcla. La mezcla de reaccion se dejo calentar at.a.y
se agitd durante 3 h. La mezcla de reaccion se vertio en agua (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (150 mix4).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na»SQO., se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH
40:1 para dar el 6-((9H-purin-9-il)metil)-2-(metiltio)benzo[dJoxazol en forma de un sélido amarillo claro (569 mg,
32,7%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,14 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,56 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,35 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,59 (s, 2H), 2,70 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 298 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla de 6-((9H-purin-9-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]Joxazol (400 mg, 1,35 mmol) y m-CPBA (289 mg,
1,69 mmol) en DCM (25 ml) se agit6 a 0°C durante 6 h. La mezcla de reaccién se lavd con disolucion acuosa de
Na»S,03 y salmuera, se secaron sobre Na,SOg, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con 1:5 éter de petroleo/acetato de etilo para dar 6-((9H-purin-9-
il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol en forma de un solido amarillo claro (143 mg, 33,89%). '"H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 9,18 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,44 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,62
(s, 2H), 3,18 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 314 (M+H)".

Etapa 4: Una mezcla de 6-((9H-purin-9-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (106 mg, 0,34 mmol), (1R,2R)-2-
aminociclohexanol (77 mg, 0,51 mg) y DIEA (132 mg, 1,02 mmol) en DMA (3 ml) se agit6 a 135°C durante 2 h. La
mezcla de reaccioén se enfrid a t.a., se vertio en agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 mIx2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con 1:6 éter de petréleo/acetato de etilo
para dar el producto bruto, que se lavd con éter de petrdleo/acetato de etilo 10:1 para dar el (1R,2R)-2-((6-((9H-
purin-9-ilmetil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol en forma de un solido amarillo claro (68 mg, 48,57%). RMN 'H
(300 MHz, DMSO-ds) & 9,16 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,79 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,16 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 1H) 5,51 (s, 2H), 4,66 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,34 (s ancho, 2H), 1,90 (s ancho, 2H), 1,60 (s
ancho, 2H), 1,22 (s ancho, 4H). LCMS (ESI) m/z 365 (M+H)".

Ejemplo 119
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

4\ S
N N/\©[ /> -NH ~ OH
>; N 3 E

Etapa 1: A una mezcla agitada de DMF anhidra (15 ml) e hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 105
mg, 2,63 mmol) a 0°C en atmosfera de nitrogeno, se afadio en porciones 5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol (215 mg,
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1,4 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 5 min. Se afiadié gota a gota una disolucién de 6-(clorometil)-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol (320 mg, 1,4 mmol) de la etapa 4 del ejemplo 36 en DMF anhidra (2 ml). La mezcla de
reaccion se dejo calentar a t.a. y se agitd durante 1 h. La disolucion de la reaccion se vertié en hielo-agua y se
extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron mas con agua (20 ml), después
salmuera (20 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na;SO,, se filtrd, y se concentrd a presion reducida
para dar el 6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (450 mg, 96%) en forma de un
sélido amarillo que no se purific6 mas. RMN H (300 MHz, CDCl3) & 7,86 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,59 (s,
1H), 7,46 (s, 1H), 7,24-7,26 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 5,40 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,32 (s, 3H); LCMS (ESI)
miz 340 (M + H)".

Etapa 2: A una disolucion agitada del 6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (450
mg, 1,32 mmol) de la etapa previa en DCM (20 ml) a 0°C, se afiadié una disolucién de acido meta-cloroperbenzoico
(270 mg, 1,32 mmol) en DCM (3 ml). Después de agitar durante 2 h a 0°C, la disolucion de reaccién se diluy6 con
EtOAc (100 ml) y se lavd secuencialmente con disolucidon acuosa saturada de Na;S,0s3, disoluciéon acuosa saturada
de NaHCOg3, y salmuera. La capa organica se seco sobre Na,SOy, se filtrd, y se concentré a presion reducida para
dar el 6-((5,6-dimeti|—1H-benzo[d]imidazol-1-iQmetiI)-2-(metiIsulfinil)benzo[d]tiazol (460 mg, 98%) en forma de un
sélido incoloro que no se purificé mas. RMN 'H (300 MHz, CDCIs) & 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,72 (s,
1H), 7,60 (s, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 5,48 (s, 2H), 3,06 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,32 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z
356 (M + H)".

Etapa 3: Una mezcla agitada de 6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil }-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (150 mg,
0,42 mmol) de la etapa previa, (1R,2R)- 2-aminociclohexanol (140 mg, 1,2 mmol), DIEA (540 mg, 4,2 mmol) y NMP
(2 ml) se calentdé a 130°C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrio a t.a., se diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavo
con agua (10 ml x 2). La capa organica se separo, se secd sobre Na,SO,, se filir6, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en DCM al 3%
para dar el (1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (80 mg,
47%) en forma de un solido blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-d) 6 8,22 (s, 1H), 7,92 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,58 (m,
1H), 7,41 (s, 1H), 7,26 - 7,31 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 5,40 (s, 2H), 4,71 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,35 (m, 1H),
2,30 (s, 6H), 2,02 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,86 - 1,90 (m, 2H), 1,12 - 1,27 (m, 4H); LCMS (ESI)m/z 407 (M + H)".

Ejemplo 120
Preparacion de 1-(1-((2-(((1 R, 2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[dtiazol-6-il)metil)-1 H-benzo[ d]limidazol-6-

il)etanona
2N S
N /\@/) -NH OH
N i $

0

La 1-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il )metil }- 1 H-benzo[d]imidazol-6-il)etanona se sintetizd
en forma de un polvo blanco (8 mg, 6%) usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 110,
sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol usado
en el eemplo 110 por el (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol de la etapa 6 del ejemplo 107. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,99
(d, J=7,5Hz, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 5,58 (s, 2H), 4,75 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,67 (m, 2H), 1,10 - 1,34 (m, 4H);
LCMS (ESI) m/z 421 (M+H)".

Ejemplo 121

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
s
N//\N/\©: J—NH OH
O

W

Etapa 1: Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (109 mg, 0,24 mmol) de la etapa 6 del ejemplo 108, (trimetilsilil)acetileno (68 pl, 0,48 mmol), y
DIEA (62 ul, 0,36 mmol) en CH3CN (2 ml), se purgd con una corriente de argén durante 5 min. A la mezcla se afiadio
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (57 mg, 0,05 mmol) y se burbujed argén en la mezcla durante 5 min adicionales. El
recipiente de reaccion se cerré6 herméticamente y la mezcla se calent6 a 80°C durante 5 h. La mezcla se enfri6 a t.a.
y se repartié entre EtOAc (100 ml) y disolucion acuosa de NaHCO3; 1 M (50 ml). La capa organica se lavo con
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salmuera (50 ml), se secé sobre Mg>SOs, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en DCM al 5% para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-
((trimetilsilil)etinil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (61 mg, 54%) en forma de un
aceite de color &mbar. LCMS (ESI)m/z 476 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla de (1R,2R)-2-((6-((5-((trimetilsilil)etinil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (61 mg, 0,13 mmol) y Na,COs3 (177 mg, 1,3 mmol) en MeOH (2 ml) se agito a t.a. durante 2 h.
La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificdé por HPLC de fase inversa
preparativa usando una mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la
fase movil y a columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-etinil- 1H—
benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (8 mg, 17%) en forma de un polvo blanco. RMN 'H
(300 MHz, DMSO-ds) 5 8,49 (s, 1H), 8,01 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,27
- 7,33 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 5,48 (s, 2H), 4,78 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,03 (s, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,03 (m
1H), 1,87 (m, 1H), 1,56 - 1,69 (m, 2H), 1,11 - 1,31 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 405 (M+H)".

Ejemplo 122

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

Né\N/\©:S/>—NH oH
" O
AN

Etapa 1: El (1R,2R)-2-((6-((6-((trimetilsilil)etinil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
se sintetizd en forma de un aceite (46 mg, 41%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del
ejemplo 121, sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol usado en el ejemplo 121 por el (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol de la etapa 6 del ejemplo 107. LCMS (ESI) m/z 476 (M+H)".

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((6-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se sintetizd
en forma de un polvo (7 mg, 18%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 121,
sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((5-((trimetilsilil)etinil)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol usado en el ejemplo 121 por el (1R,2R)-2- ((6 ((6-((trimetilsilil)etinil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol de la etapa previa. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,50 (s, 1H), 8,03
(d, J=7,2Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,60 - 7,68 (m, 2H), 7,16 - 7,34 (m, 3H), 5,48 (s, 2H), 4,80 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,10
(s, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,56 - 1,67 (m, 2H), 1,11 - 1,34 (m, 4H); LCMS (ESI)
miz 405 (M+H)".

Ejemplo 123

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol

¢\’\©i 2—NH o

Etapa 1: A una disolucion agitada de 6-metoxi-3-nitropiridin-2-amina (1,56 g, 9,2 mmol) en 15 ml de DMF a t.a. se
afiadié N-bromosuccinimida (1,81 g, 10,1 mmol) en porciones. La mezcla resultante se agité a t.a. durante 1 h. El
analisis por TLC mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se inactivo con agua y el sélido
marrén rojizo se recogid por filtracion, se lavé con agua, y se sec6 en un horno con vacio para dar la 5-bromo-6-
metoxi-3-nitropiridin-2-amina (2,1 g, 92%). LCMS (ESI) m/z 248, 250 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla de anhidrido acético (15,9 ml, 168,7 mmol) y acido férmico (6,4 ml, 168,7 mmol) se calent6 a
60°C durante 3 h. Después de enfriar a t.a., se afiadid 5-bromo-6-metoxi-3-nitropiridin-2-amina (2,1 g, 8,4 mmol) de
la etapa 1 de este ejemplo en porciones. La mezcla resultante se calenté a 60°C durante 1 h, después a 70°C
durante 1h. El analisis de LCMS mostré que la reaccion se habia completado. El volumen se condensoé a presion
reducida y el solido precipitado se recogio por filtracion para dar la N-(5-bromo-6-metoxi-3-nitropiridin-2-ilfformamida
en forma de un sélido amarillo claro (2,2 g, 94%). LCMS (ESI) m/z 276, 278 (M+H)".

Etapa 3: La N-(5-bromo-6-metoxi-3-nitropiridin-2-il)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)fformamida bruta (950 mg)
se obtuvo en forma de un sélido amarillo claro usando un procedimiento andlogo al descrito en la etapa 4 del
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ejemplo 3, sustituyendo la 3H-imidazo[4,5-b]piridina usada en el ejemplo 3 por la N-(5-bromo-6-metoxi-3-nitropiridin-
2-il)formamida de la etapa 2 de este ejemplo. LCMS (ESI|) m/z 469,471 (M+H)".

Etapa 4: A una disolucion agitada de la N-(5-bromo-6-metoxi-3-nitropiridin-2-il)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)formamida bruta (950 mg, 2,0 mmol) en EtOH (8 ml) se afiadieron AcOH (2 ml) y hierro (169 mg, 3,0 mmol).
La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 1 h. Se afiadio otra porcion de hierro (169 mg, 3,0 mmol) y se
continué agitando durante 1 h a 105°C. El analisis de LCMS mostrdé que la reaccién se habia completado. La mezcla
se dejo enfriar a t.a., y después se anadié agua. El 6-((6-bromo-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol bruto se recogid por filtracion en forma de un sélido verde parduzco (1,01 g). LCMS (ESI) m/z
421, 423 (M+H)".

Etapa 5: El (1R,2R)-2-((6-((6-Bromo-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (115 mg, 23%) se obtuvo en forma de un sélido amarillo claro usando procedimientos similares
a los descritos en la etapa 5 del ejemplo 3 seguido de la etapa 5 del ejemplo 2, sustituyendo el 6-((3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 3 por el 6-((6-bromo-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 4 de este ejemplo, y sustituyendo el 2-bromo-6-((5,6-
dlmetOX| 1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 2 por el producto de esa reaccion. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,41 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,29 (s, 2H), 5,39 (s, 2H),
4,75 (s ancho, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,50 (s ancho, 2H), 2,04 (s ancho, 1H), 1,80 - 1,88 (m, 1H), 1,60 (s ancho, 2H), 1,22
(d, J=5,8 Hz, 4H). LCMS (ESI) m/z 488, 490 (M+H)+.

Ejemplo 124
Preparacion de  3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]oxazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-

carbonitrilo
AN
N “@ NH oM
TN
\ A O

NC

Z\\]/O

Etapa 1: Una disolucion de 5-bromo-piridina-2,3-diamina (3,0 g, 15,96 mmol) y HCOOH (1,1 ml) en trietoximetano
(48 ml) se agité a 90°C durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH 40:1 para dar la 6-bromo- 3H-imidazo[4,5-b]piridina en
forma de un sélido marrén claro (2,74 g, 86,7%). RMN "'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,49 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,30 (s
ancho, 1H). LCMS (ESI) m/z 198 (M + H)".

Etapa 2: A una disoluciéon agitada de 6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina (200 mg, 1,01 mmol) en DMF (16 ml) se
afnadié NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 581 mg, 1,44 mmol) en porciones a 0°C. Después la mezcla se
agitd durante 30 min, se afiadid 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[dJoxazol (203 mg, 0,96 mmol). La mezcla de
reaccion se dej6 calentar a t.a. y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua (40 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (60 ml x 4). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa eluyendo con
DCM/MeOH 15:1 para dar el 6-((6-bromo-3H- |m|dazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (156 mg,
43,2%) en forma de un solido amarillo claro. RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) 5 8,47 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,04 (s, 1H)
7,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,26 (d, J = 6,6Hz, 1H), 5,53 (s, 2H), 2,74 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 374 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla de 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (522 mg, 1,39
mmol) y m-CPBA (282 mg, 1,39 mmol) en DCM (20 ml) se agité a 0°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se lavo
con disolucion acuosa de NazS»03 y salmuera, se seco sobre Na SOy, se filtré y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purifico por cromatografia en gel de silice eluyendo con de éter de petrdleo/acetato de etilo 1:1 a 1:5 para
dar el 6-((6-bromo-3H- |m|dazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)lbenzo[d]oxazol en forma de un sélido amarillo
claro (400 mg, 73,7%). RMN "H (300 MHz, DMSO-de) 5 8,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,53 (d,
J=8,1Hz, 1H), 7,34 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,60 (s, 2H), 2,73 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 390 (M+H)".

Etapa 4: Una mezcla de 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]Joxazol (330 mg, 0,84
mmol), (1R,2R)- 2-aminociclohexanol (192 mg, 1,27 mg) y DIEA (327 mg, 2,54 mmol) en DMA (15 ml) se agité a
135°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrio a t.a., se vertié en agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na,SOy4, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de
petroleo/acetato de etilo 1:6 para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b1]piridin-3-iI)metil)benzo[d]oxazoI-Z-
il)Jamino)ciclohexanol en forma de un sélido amarillo claro (373 mg, 100%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,65 (s,
1H), 8,48 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,79 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 5,48 (s, 2H), 4,68 (s, 3H), 3,37 (s
ancho, 2H), 1,92 (s ancho, 2H), 1,62 (s ancho, 2H), 1,23 (s ancho, 4H). LCMS (ESI) m/z 441 (M+H)".
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Etapa 5: Una mezcla de (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-
ilJamino)ciclohexanol (276 mg, 0,62 mmol), Zn(CN). (110 mg, 0,94 mmol), Pdx(dba)s (57 mg, 0,062 mmol) y dppf
(68,8 mg, 0,124 mmol) en DMF (6 ml) se agit6 a 100°C durante 2 h. La mezcla de reaccioén se enfri6 a t.a., se vertio
en agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera, se secaron sobre Na>SOQu, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH 15:1 para dar el 3-((2- (((1R2R)-2-
h|dr0X|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]oxazol -6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo en forma de un sdlido
amarillo claro (62 mg, 25,8%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,85 (s, 1H), 8,83 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,70 (s, 1H),
7,81 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,41(s, 1H), 7,14 (m, 2H), 5,54 (s, 2H), 4,68 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,34 (s ancho, 2H), 1,91 (s
ancho, 2H), 1,62 (s ancho, 2H), 1,22 (ancho, 4H). LCMS (ESI) m/z 389 (M+H)+.

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilmetil)benzo[d]tiazol - 2-il)amino)ciclohexanol

PJ/\@[ r6

Etapa 1: Una mezcla agitada de 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 4 del ejemplo 117 (300
mg, 1,1 mmol) y pirazin-2-amina (210 mg, 2,2 mmol) en 1-butanol (10 ml) se calenté a reflujo durante la noche. La
mezcla se enfri6 a t.a. y se afadié agua (20 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (10 mIx3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOQu, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 20:1 para dar el 6-
(imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilmetil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol en forma de un solido amarillo (120 mg, 35%). RMN "H (300
MHz, CDCls) 6 9,10 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,83-7,80 (m, 2H), 7,72-7,68 (m, 2H), 7,50 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 4,38 (s, 2H), 2,78 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 313 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucion de 6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilmetil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (230 mg, 0,74 mmol) de la
etapa previa en DCM (14 ml) se afiadi6 m-CPBA (160 mg, 0,93 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se agit6é durante
2 h a 0°C, después se afiadié disolucion acuosa de NazS>03 (15 ml) y la mezcla se agitdé durante 0,5 h. La capa
organica se separo, se seco sobre Na;SO., se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice, eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 20:1, para dar eI 6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-
ilmetil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol en forma de un sélido amarillo (200 mg, 83%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,13
(d, J=1,5Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,85-7,79 (m, 2H), 7,74-7,70 (m, 2H), 7,40 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 4,46
(s, 2H), 3,07 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 329 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla de 6-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilmetil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (350 mg, 1,07 mmol),
(1R,2R)-2-aminociclohexanol (324 mg, 2,14 mmol) y DIEA (414 mg, 3,21 mmol) en NMP (14 ml) se agit6é durante 2 d
a 140°C. La mezcla se enfrid a t.a. y se afadié agua (50 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (30 mIx3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 10:1 para dar
100 mg de solido. El sélido se recristaliz6 con DCM/MeOH 10:1 para dar el (1R, 2R) -2-((6- (|m|dazo[1 2-a)pirazin-3-
ilmetil)benzo[d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol en forma de un sélido blanco (70 mg, 17%). RMN "H (300 MHz, DMSO-
ds) 69,03 (d, J=1,2 Hz, 1H), 8,33 (dd, J = 1,8, 4,5 Hz, 1H), 7,88-7,85 (m, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,27 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 1,5, 7,8 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,52-3,49 (m, 1H), 3,39-3,36 (m,
1H), 2,05-2,01 (m, 1H), 1,90-1,86 (m, 1H), 1,65-1,59 (m, 2H), 1,30-1,16 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 380 (M+H)".

Ejemplo 126
Preparacion de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridina-

6-carbonitrilo
aesy
N 2—NH
b R

9

O
0!
N

El 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo
(55 mg, 69%) se obtuvo en forma de un sélido amarillo claro usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 43, sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol usado en el ejemplo 43 por el (1R,2R)-2- ((6 ((6-bromo-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol del ejemplo 123. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (d, J = 6,6 Hz,

172



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 586 527 T9

2H), 7,99 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,30 (s, 2H), 5,42 (s, 2H), 4,76 (s ancho, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,51 - 3,70 (m,
2H), 1,97 - 2,14 (m, 1H), 1,86 (s ancho, 1H), 1,62 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 1,22 (d, J = 5,5 Hz, 4H). LCMS (ESI) m/z 435
(M+H)".

Ejemplo 127

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

&~ S
@ " O

Etapa 1: A una mezcla agitada de 4-metil-2-nitroanilina (1 g, 6,5mmol) en TFA (15 ml) de 0 a 5°C se afiadi6 en
porciones triacetoxiborohidruro sodico (2,78 g, 13,2 mmol) y la mezcla se agitdé durante 10 min. A la mezcla de
reaccion se anadié en porciones 2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbaldehido (1,44 g, 6,9 mmol) de la etapa 1 del
ejemplo 100. Después de agitar a t.a. durante 4 h, la mezcla se vertié en hielo-agua y se extrajo con EtOAc (100 ml
x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con disolucion acuosa saturada de NaHCO3; (100 ml x 2) y
salmuera (100 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na,;SO., se filird, y se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc en éter de petréleo al 3%
para dar la 4-metil-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (0,93 g, 41%) en forma de un solido amarillo.
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,37 (s ancho, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,38 (dd, J = 8,4,
2,4 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 8,71 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,83 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,25 (s,
3H); LCMS (ESI) m/z 346 (M + H)".

Etapa 2: Una mezcla de 4-metil-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (0,93 g, 2,7 mmol) de la etapa
previa, MeOH (50 ml) y paladio sobre carbén activado (100 mg) se agité en atmdsfera de hidrégeno a 1 atm de
presion a t.a. durante 12 h. La mezcla se filtr y el filtrado se concentro a presion reducida para dar la 4-metil-N'-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (0,70 g, 85%) en forma de un soélido marrén que no se purificd
mas. LCMS (ESI) m/z 316 (M + H)".

Etapa 3: Una mezcla agitada de 4-metil-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina bruta (0,7 g,
2,3 mmol), acido férmico (0,5 ml) y ortoformiato de trietilo (5 ml) se calenté a 100°C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se enfrid a t.a. y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en
gel de silice eluyendo con MeOH en DCM al 3% para dar el 6-($5-meti|-1H-benzo[d]imidazol-1-iI)metiI)-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol (0,61 g, 85%) en forma de un solido amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,94 (s, 1H), 7,82
(d, J=8,4Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,43 (s,
2H), 2,77 (s, 3H), 2,47 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 326 (M + H)".

Etapa 4: A una disolucién agitada de 6-((5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (0,61 g, 1,8
mmol) de la etapa previa en DCM (20 ml) a 0°C se afiadié una disolucion de acido meta-cloroperbenzoico (0,40 g,
1,57 mmol) en DCM (3 ml). Después de agitar durante 2 h a 0°C, la disolucion se diluyé con EtOAc (100 ml) y se
lavé secuencialmente con disolucion acuosa saturada de Na»S;0s, disolucién acuosa saturada de NaHCOs, y
salmuera. La capa organica se separo, se seco sobre Na;SOy4, se filtro, y se concentrd a presion reducida para dar el
6-((5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)}-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (0,57 g, 89%) en forma de un sdlido amarillo
que no se purificé mas.

Etapa 5: Una mezcla agitada de 6-((5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (0,26 g, 0,76
mmol) de la etapa previa, (1R,2R)-2-aminociclohexanol (0,26 g, 2,2 mmol), DIEA (0,98 g, 7,6 mmol) y NMP (2 ml) se
calentd a 130°C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a., se diluyd con EtOAc (30 ml), y se lavd con
agua (10 ml x 2). La capa organica se seco sobre Na;SOy, se filtro, y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en DCM al 3% para dar el (1R,2R)-2-((6-
((5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (79 mg, 89%) en forma de un sdlido
blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,30 (s, 1H), 7,91 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,39 - 7,42
(m, 2H), 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,42 (s, 2H), 4,69 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,03 (m, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,59 - 1,63 (m, 2H), 1,21 - 1,23 (m, 4H);
LCMS (ESI) m/z 393 (M + H)".

Ejemplo 128

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
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Etapa 1: Una mezcla de 4,5-difluoro-2-nitroanilina (1,73 g, 10 mmol), paladio sobre carbon activado (200 mg) y
MeOH (50 ml) se agité en atmosfera de hidrégeno (1 atm) a t.a. durante 12 h. La mezcla se filiré para separar el
catalizador y el filtrado se concentré a presion reducida para dar la 4,5-difluorobenceno-1,2-diamina (1,42 g, 97%) en
forma de un sélido marrén, que no se purificé mas. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 6,50 (m, 2H), 2,75 - 3,48 (s ancho,
4H).

Etapa 2: Una mezcla agitada de 4,5-difluorobenceno-1,2-diamina (1,40 g, 9,7 mmol) de la etapa previa, acido
férmico (2,0 ml), y ortoformiato de trietilo (20 ml) se calenté a 100°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
t.a. y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo
con MeOH en DCM al 5% para dar el 5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol (1,12 g, 75%) en forma de un sdlido blanco.
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,07 (s, 1H), 7,44 (m, 2H); LCMS (ESI) m/z 155 (M + H)".

Etapa 3: A una mezcla agitada de hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 0,144 g, 3,0 mmol) en DMF
anhidra (10 ml) a 0°C en atmdsfera de nitrogeno se afiadié en porciones 6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol (0,475 g, 2,0
mmol) de la etapa previa. La mezcla se agité a 0°C durante 5 min. A la mezcla se afiadioé gota a gota una disolucion
de 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (0,32 g, 2,0 mmol) de la etapa 4 del ejemplo 36 en DMF anhidra (2 ml). La
mezcla de reaccion se dejo calentar a t.a. y agitar durante 1 h. La mezcla se vertié en hielo-agua y se extrajo con
EtOAc (100 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron mas con agua (20 ml) y después salmuera (20 ml).
La capa organica se separo y se seco sobre Na SO, se filtr, y se concentrd a presion reducida para dar el 6-((5,6-
difluoro-1H- benzo[d]lmldazol -1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (0,55 g, 76%) en forma de un solido amarillo, que
no se purifico mas. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,97 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,50 (s, 1H),
7,24 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 5,40 (s, 2H), 2,78 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 348 (M + H)+.

Etapa 4: A una disolucion agitada de 6-((5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (0,55 g,
1,58 mmol) de la etapa previa en DCM (20 ml) a 0°C se afhadi6é una disolucion de acido meta-cloroperbenzoico (0,32
g, 1,58 mmol) en DCM (3 ml). Después de agitar durante 2 h a 0°C, la mezcla se diluy6 con EtOAc (100 ml) y se lavd
secuencialmente con disolucion acuosa saturada de Na;S,03, disoluciéon acuosa saturada de NaHCOs3, y salmuera.
La capa organica se separo, se secO sobre Na;SO,, se filtrd, y se concentrd a presion reducida para dar el 6-((5,6-
difluoro-1H- benzo[d]lmldazol -1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (0,50 g, 88%) en forma de un sélido blanco, que
no se purificé mas. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,02 - 8,06 (m, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,37 (dd, J=8,4, 1,5
Hz, 1H), 7,01 (m, 1H), 5,48 (s, 2H), 3,07 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 364 (M + H)".

Etapa 5: Una mezcla agitada de 6-((5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[ d]tiazol (0,20 g,
0,55 mmol), (1R,2R)-2-aminociclohexanol (0,19 g, 1,6 mmol), DIEA (0,71 g, 5,5 mmol) y NMP (2 ml) se calent6 a
130°C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrid a t.a., se diluyd con EtOAc (30 ml) y se lavé con agua (10 ml x
2). La capa organica se separo, se seco sobre Na>SO., se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purifico por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en DCM al 3% para dar el (1R,2R)-2-((6-
((5,6-difluoro-1H- benzo[d]lmldazol 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (65 mg, 30%) en forma de un
solido blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 8,48 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,69 - 7,78 (m, 3H), 7,30 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,44 (s, 2H), 4,74 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 2,00 (m, 1H),
1,87 (m, 1H), 1,58 - 1,60 (m, 2H), 1,15 - 1,25 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 415 (M + H)".

Ejemplo 129
(1R,2R)-2-((6-((5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il) amino)ciclohexanol

£~ S

N N/\Q:%NH OH
2;( N Z :
F

Etapa 1: La 4-fluoro-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (0,88 g, 66%) se obtuvo en forma de un
so6lido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 127, sustituyendo la 4-metil-2-
nitroanilina usada en el ejemplo 127 por la 4-fluoro-2-nitroanilina. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,37 (s ancho, 1H),
8,01 (s, 1H), 7,92 (dd, J = 9,0, 3,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,75
(dd, J=9,6, 4,8 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 350 (M + H)+.

Etapa 2: A una mezcla agitada de 4-fluoro-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (1,18 g, 3,3 mmol) de
la etapa previa, acido acético (3 ml), MeOH (3 ml) y DCM (20 ml) a -10°C se afiadié en porciones zinc en polvo (1,7
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g, 26 mmol). La mezcla de reaccion se agité a -10°C durante 0,5 h. La mezcla se vertié en hielo-agua y se extrajo
con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua, disolucion acuosa
saturada de NaHCO3 (100 ml x 2) y salmuera (100 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na,SO,, se filtro,
y se concentrd a presion reducida para dar la 4-fluoro-N'-((2- (metlltlo)benzo[d]tlazol -6- |I)met|I)benceno 1,2-diamina
(0,93 g, 87% de rendimiento) en forma de un solido amarillo, que no se purifico mas. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &
7,82 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 6,42 - 6,56 (m, 3H), 4,35 (s, 2H), 3,60 (s ancho,
2H), 2,79 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 320 (M + H)".

Etapa 3: Una mezcla agitada de 4-fluoro-N*-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (0,93 g, 2,93
mmol) de la etapa previa, acido formico (0,5 ml) y ortoformiato de trietilo (5 ml) se calentdé a 100°C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se enfrid a t.a. y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en DCM al 3% para dar el 6- ((5 -fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (0,64 g, 67%) en forma de un solido amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,99 (s,
1H), 7,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,47 - 7,51 (m, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,00 (dt, J = 9,3, 2,4 Hz, 1H), 5,44 (s,
2H), 2,77 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 330 (M + H)".

Etapa 4: A una disoluciéon agitada de 6-((5-fluoro-1H-benzo [d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (0,64 g,
1,9 mmol) de la etapa previa en DCM (20 ml) a 0°C se afiadié una disolucion de acido meta-cloroperbenzoico (0,472
g, 2,3 mmol) en DCM (3 ml). La mezcla se agité a 0°C durante 2 h. La disolucion se diluy6é con EtOAc (100 ml) y se
lavé secuencialmente con disolucion acuosa saturada de Na»S;0s;, disolucién acuosa saturada de NaHCOs, y
salmuera. La capa organica se separo, se seco sobre Na;SOy4, se filtro, y se concentré a presion reducida para dar el
6-((5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol- 1-|I)met|I) -2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (0,63 g, 94%) en forma de un sdlido
amarillo, que no se purifico mas. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,02 - 8,05 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,51 (dd, J = 9,6, 2,4
Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,00 (dt, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 5,52 (s, 2H), 3,07 (s, 3H); LCMS
(ESI) miz 346 (M + H)".

Etapa 5: Una mezcla agitada de 6-((5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (0,20 g,
0,57 mmol) de la etapa previa, (1R,2R)-2-aminociclohexanol (0,20 g, 1,7 mmol), DIEA (0,73 g, 5,7 mmol) y NMP (2
ml), se calent6 a 130°C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrio a t.a., se diluyé con EtOAc (30 ml), y se lavo
con agua (10 ml x 2). La capa organica se separo, se secd sobre Na,SO,, se filir6, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en DCM al 3%
para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-fluoro-1H- benzo[d]lmldazol 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (75 mg,
33%) en forma de un sdlido blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-de) 5 8,45 (s, 1H), 7,93 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J
=1,5Hz, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,43 (dd, J = 9,6, 2,4 Hz, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,08 (dt, J =
9,6, 3,0 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,69 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,59 -
1,63 (m, 2H), 1,15 - 1,23 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 397 (M + H)".

Ejemplo 130

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

shaket

Etapa 1: La N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitro-4-(trifluorometil)anilina (0,38 g, 49%) se obtuvo en forma
de un sdlido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 127, sustituyendo la 4-
metil-2-nitroanilina usada en el ejemplo 127 por la 2-nitro-4-(trifluorometil)anilina. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,64
(s ancho, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,56 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=8,4, 1,8
Hz, 1H), 6,90 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 400 (M + H)".

Etapa 2: Una mezcla de N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitro-4-trifluorometil)anilina (0,38 g, 2,0 mmol) de la
etapa previa, MeOH (30 ml) y paladio sobre carbén activado (50 mg) se agité en atmdsfera de hidréogeno (1 atm) a
t.a. durante 12 h. La mezcla se filtré para separar el catalizador y el filirado se concentré a presion reducida para dar
la N'-((2- (metlltlo)benzo[d]tlazol -6-il)metil)-4- (trlfluorometll)benceno 1,2-diamina (0,32 g, 91%) en forma de un sélido
marrén, que no se purificé mas. LCMS (ESI) m/z 370 (M + H)".

Etapa 3: Una mezcla agitada de N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina (0,32
g, 0,86 mmol) de la etapa previa, acido férmico (0,5 ml) y ortoformiato de trietilo (5 ml) se calenté a 100°C durante 1
h. La mezcla de reaccion se enfrio a t.a. y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en DCM al 3% para dar el 2-(metiltio)- 6 -((5-(trifluorometil)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (0,22 g, 69%) en forma de un solido amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &
8,12 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48 - 7,54 (m, 2H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 5,49 (s,
2H), 2,78 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 380 (M + H)+.
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Etapa 4: A una disolucion agitada de 2-(metiltio)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol
(0,22 g, 0,58 mmol) de la etapa previa en DCM (20 ml) a 0°C se afiadié una disolucién de acido meta-
cloroperbenzoico (0,30 g, 1,5 mmol) en DCM (3 ml). La mezcla se agité a 0°C durante 2 h. La mezcla se diluyé con
EtOAc (100 ml) y se lavd secuencialmente con disolucidon acuosa saturada de Na;S,0s3, disoluciéon acuosa saturada
de NaHCOs3, y salmuera. La capa organica se separd, se secO sobre Na;SO,, se filtrd, y se concentrd a presion
reducida para dar el 2-(metilsulfinil)-6-((5- (trlfluorometll) 1H- benzo[d]lmldazol -1-il)metil)benzold]tiazol (0,22 g, 96%)
en forma de un sélido amarillo, que no se purificé mas. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,12 - 8,14 (m, 2H), 8,05 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,50 (dd, J = 8,7, 1,2 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 5,57 (s, 2H), 3,06 (s, 3H); LCMS
(ESI) m/z 396 (M + H)".

Etapa 5: Una mezcla agitada de 2-(metilsulfinil)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol
(0,20 g, 0,50 mmol) de la etapa previa, (1R,2R)-2-aminociclohexanol (0,17 g, 1,5 mmol), DIEA (0,59 g, 4,6 mmol) y
NMP (2 ml) se calenté a 130°C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrio a t.a., se diluyé con EtOAc (30 ml), y
se lavé con agua (10 ml x 2). La capa organica se separo, se seco sobre Na SOy, se filtr, y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en DCM al 3%
para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-(trifluorometil)- 1H -benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (54
mg, 23%) en forma de un solido blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,62 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 5,54 (s, 2H), 4,71 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,59 -
1,62 (m, 2H), 1,17 - 1,23 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 447 (M + H)".

Ejemplo 131

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

S
X
Nm »—NH  OH
\ N
N

Etapa 1: Una mezcla agitada de 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal (500 mg, 1,8 mmol) de la etapa 4
del ejemplo 117 y piridazin-3-amina (350 mg, 3,6 mmol) en 1-butanol (20 ml) se calenté a reflujo durante 15 h. La
mezcla se enfrié a t.a. y se afiadi6é agua (40 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (20 ml x 3) y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera. La capa organica se separd, se seco sobre Na;SOs, se filtrd, y se concentrd a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en DCM
del 2 al 5% para dar el 6-4imidazo[1,2-b]piridazin-3-i|metil)-2—(metiItio)benzo[d]tiazoI (460 mg, 80%) en forma de un
s6lido marrén claro. RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 8,32 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 9,3, 1,5 Hz, 1H), 7,79
(d, J=8,7 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,02 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,77 (s, 3H);
LCMS (ESI) m/z 313 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucion agitada de 6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (350 mg, 1,1
mmol) de la etapa previa en DCM (30 ml) a 0°C se afiadié acido meta-cloroperbenzoico (194 mg, 1,1 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 2 h. A la mezcla se afiadié disolucidon acuosa saturada de Na;S,03 (15
ml) y la mezcla se agit6 durante 0,5 h mas. La capa organica se separd, se seco sobre Na>SOs, se filtrd, y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con
MeOH en DCM del 2 al 5% para dar el 6 -(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)}-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (320 mg,
87%) en forma de un solido amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,33 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H), 7,91 - 8,00 (m, 3H),
7,62 (s, 1H), 7,54 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,03 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 3,05 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 329 (M+H)+.

Etapa 3: Una mezcla agitada de 6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (260 mg, 0,79
mmol) de la etapa previa, hidrocloruro de (1R,2R)-2-aminociclohexanol (360 mg, 2,38 mmol), DIEA (408 mg, 3,16
mmol) y NMP (10 ml), se calenté a 140°C durante 48 h. La mezcla se enfrié a t.a. y se afadié agua (50 ml). La
mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 3) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera. La capa
organica se separo, se secd sobre Na,;SO., se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en DCM del 2 al 10% para dar un sélido. El sélido se
purific6 mas por recristalizacion en una mezcla de DCM:MeOH 10:1 para dar el (1R,2R)-2-((6- (|m|dazo[1 2-
blpiridazin-3-imetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (80 mg, 27%) en forma de un sdlido blanco. RMN "H (300
MHz, DMSO-ds) 6 8,53 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 9,3, 1,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H),
7,53 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,12 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,32 (s,
2H), 3,51 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,59 - 1,65 (m, 2H), 1,16 - 1,30 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z
380 (M+H)".

Ejemplo 132
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanol
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Etapa 1: A una disolucidon agitada de 6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridina (502 mg, 3,66 mmol) de la etapa 2 del
ejemplo 70 en DMF anhidra (10 ml) a 0°C se afiadioé en una porcion hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite
mineral, 220 mg, 5,49 mmol), y la mezcla se agité a 0°C durante 30 min. A la mezcla de reaccion se afadio una
disolucion de 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (858 mg, 4,03 mmol) de la etapa 3 del ejemplo 56 en DMF (2
ml). La mezcla se dejo calentar a t.a. y agitar durante otras 3 h. A la mezcla de reaccién se afiadié agua y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua
y salmuera, se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo en éter de petréleo del 30 al 50% para dar el
6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (698 mg, 61%) en forma de un solido
blanco. La regioquimica de la alquilacion se determind por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE)
bidimensional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 5 8,71 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,07 (d, J = 6. 9 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,58
(d, J=7,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 5,59 (s, 2H), 2,73 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z315 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucion agitada de 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (595
mg, 1,89 mmol) de la etapa previa en DCM (10 ml) a 0°C se afiadié acido meta-cloroperbenzoico al 70% (425 mg,
2,46 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se lavé secuencialmente con
disolucion acuosa de sulfito sddico y salmuera. La capa organica se separd, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, y
se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con
acetato de etilo en éter de petrdleo al 50% para dar el 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-
(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (509 mg, 82%). RMN "H (300 MHz, DMSO-d): 5 8,73 (s, 1H), 8,40 (s, 2H), 7,53 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,15 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 5,69 (s, 2H), 3,18 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 331 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla agitada de 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (220
mg, 0,67 mmol) de la etapa previa, (1R,2R)-2-amino-ciclohexanol (152 mg, 1 mmol), y DIEA (259 mg, 2,01 mmol) en
DMA (5 ml) se calenté a 135°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a t.a., se vertié en agua (30 ml), y se
extrajo en acetato de etilo (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua y
salmuera. La capa organica se separo, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé directamente por HPLC de fase inversa preparativa para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol (68 mg, 27%) en forma de un sélido amarillo.
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 8,67 (s, 1H), 8,41 (m, 1H), 8,06 (m, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,13 - 7,15 (m,
2H), 5,48 (s, 2H), 4,67 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,30 - 3,35 (m, 2H), 1,86 - 1,95 (m, 2H), 1,60 - 1,65 (m, 2H), 1,15 - 1,35
(m, 4H); LCMS (ESI) m/z 382 (M+H)".

Ejemplo 133
Preparacion de ((1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

illamino)ciclohexil)metanol
AN S
\ /\@ D—NH & OH
N
Br

Etapa 1: A una disolucion agitada de acido (1R,2R)-2-aminociclohexanocarboxilico (500 mg, 3,49 mmol) en THF
anhidro (3 ml) a 0°C se anadié gota a gota una disolucion de LAH (disolucién 2 M en THF, 7 ml, 13,99 mmol). El
recipiente de reaccion se cerrd herméticamente y la mezcla se agité a 85°C durante 24 h. La mezcla se enfrié a 0°C
y se diluyé con THF (6 ml). A la mezcla de reaccién se afadié secuencialmente agua (0,5 ml), disoluciéon acuosa de
NaOH 1 M (0,5 ml), y agua (1,5 ml). A la mezcla se afadi6 MgSO. y la mezcla se agité a t.a. durante 10 min. La
mezcla después se diluyé con THF (10 ml) y se filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el
((1R,2R)-2-aminociclohexil)metanol (326 mg, 70%) en forma de un aceite. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 3,27 -
3,52 (m, 3H), 2,29 (dt, J = 10,1, 4,0Hz, 1H), 1,53 - 1,78 (m, 4H), 0,98 - 1,21 (m, 4H), 0,87 (m, 1H).

Etapa 2: El ((1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol
(18 mg, 18%) se obtuvo en forma de un sdlido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del
ejemplo 70, sustituyendo el 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el
ejemplo 70 por el 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa 4 del
ejemplo 29, y sustituyendo el (1R,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 70 por el ((1R2R)-2-
aminociclohexil)metanol de la etapa 1 de este ejemplo. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,65 (s, 1H), 8,48 (d, J=2,0
Hz, 1H), 8,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 5,47
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(s, 2H), 4,46 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,55 (m ancho, 1H), 3,41 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 1,98 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 1,83 (d, J =
10,8 Hz, 1H), 1,62 - 1,73 (m, 2H), 1,37 (m, 1H), 1,12 - 1,29 (m, 4H) LCMS (ESI) m/z 472, 474 (M+H)".

Ejemplo 134

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo]4,5-b]piridin-3-il)metil\benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol

ra
N7 N—
N=p

El (1R,2R)-2-((6-((6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
(30 mg, 10%) se obtuvo como un producto minoritario de la reaccion descrita en el ejemplo 94. La asi%]nacic')n
regioquimica estaba de acuerdo con el experimento de RMN de efecto nuclear Overhauser (NOE). RMN 'H (500
MHz, DMSO-ds) 6 8,76 - 8,84 (m, 2H), 8,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 (d, J= 19,7
Hz, 1H), 7,28 - 7,35 (m, 2H), 7,20 - 7,28 (m, 2H), 5,56 (s, 3H), 4,77 (s ancho, 1H), 3,50 (s ancho, 2H), 2,03 (d, J=
11,8 Hz, 1H), 1,87 (d, J= 11,3 Hz, 1H), 1,52 - 1,69 (m, 2H), 1,08 - 1,34 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 462 (M+H)".

Ejemplo 135

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-(2-hidroxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

S
-
th‘)—w OH
&)
R

OH
A una disolucién agitada de (1R,2R)-2-((6-((7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (45 mg, 0,099 mmol) del ejemplo 153 en 2 ml de DCM a -10°C se afiadié BBr; en DCM (1,0 M,
110 pl, 0,11 mmol). La mezcla resultante se agité a t.a. durante 30 min antes de enfriarla a -10°C y se afiadié BBr3
en DCM adicional (1,0 M, 100 pl, 0,10 mmol). Después de agitar a t.a. durante la noche, se afiadié BBr; en DCM (1,0
M, 100 pl, 0,170 mmol) y se continud agitando durante 1 d. La mezcla resultante se inactivd con MeOH y la mezcla se
purificd por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y
CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para
dar el (1R,2R)-2-((6-((7-(2-hidroxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (16 mg,
37%). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,00 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,91 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,26 (d, J=8,4
Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 2,5, 7,4 Hz, 1H), 4,79 (s ancho,

1H), 4,22 (s, 2H), 4,02 (t, J = 4,7 Hz, 2H), 3,72 (t, J = 4,7 Hz, 2H), 3,50 (s ancho, 2H), 2,04 (d, J= 12,8 Hz, 1H), 1,87
(d, J= 11,3 Hz, 1H), 1,54 - 1,68 (m, 2H), 1,10 - 1,37 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 439 (M+H)".

Ejemplo 136
Preparacion de ((1S,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-

illamino)ciclohexil)metanol
7N S
N /\C[ >—NH  ,—OH
\ ot
Br

Etapa 1: El ((1S,2R)-2-aminociclohexil)metanol (460 mg, 64%) se obtuvo en forma de un sdlido usando un
procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 133, sustituyendo el acido (1R,2R)-2-
aminociclohexanocarboxilico usado en el ejemplo 133 por el hidrocloruro del acido (1S,2R)-2-
aminociclohexanocarboxilico. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 3,40 (m, 1H), 3,28 (dd, J= 10,6, 6,2 Hz, 1H), 3,04 (q,
J=3,4 Hz, 1H), 1,44 - 1,58 (m, 5H), 1,23 - 1,43 (m, 6H), 1,17 (m, 1H).
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Etapa 2: El ((1S,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol (7
mg, 19%) se obtuvo en forma de un sodlido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo
70, sustituyendo el 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo
70 por el 6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[ d]tiazol de la etapa 4 del ejemplo 29, y
sustituyendo el (1R,2R)-2- ammomclohexanol usado en el ejemplo 70 por el ((1S,2R)-2-aminociclohexil)metanol de la
etapa 1 de este ejemplo. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,66 (s, 1H), 8,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,92 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 1,0 Hz, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 5,48 (s, 2H), 4,61 (s ancho, 1H),
4,23 (s ancho, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,21 (m, 1H), 1,81 (m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,39 - 1,52 (m, 4H), 1,21 -
1,37 (m, 2H); LCMS (ESI) m/z 472, 474 (M+H)".

Ejemplo 137
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5,6-dicloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

o~ S
N4 N’\©: />_NH §H
= N

N 2 >
Q
o ©

Etapa 1: La 5,6-dicloro-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-nitropiridin-2-amina (105 mg) se obtuvo en forma de
un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 23, sustituyendo la 2-cloro-
6-metoxi-3-nitropiridina usada en el ejemplo 23 por la 2,3,6-tricloro-5-nitropiridina. LCMS (ESI) m/z 401, 403, 405
(M+H)".

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((5,6-dicloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (35
mg, 31%) se obtuvo usando procedimientos similares a los descritos en la etapa 6-9 del ejemplo 23, sustituyendo la
6-metoxi-N?-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil )piridina-2,3-diamina usada en la etapa 6 del ejemplo 23 por la 5,6-
dicloro-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3- n|trop|r|d|n -2-amina de la etapa 1 de este ejemplo, y haciendo las
sustituciones analogas en las etapas posteriores. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,69 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,98 (d,
J =79 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 5,45 (s, 2H), 4,74 (s ancho, 1H), 3,51
(s ancho, 1H), 2,03 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 1,86 (s ancho, 1H), 1,52 - 1,69 (m, 2H), 1,06 - 1,34 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z
448, 450, 452 (M+H)".

Ejemplo 138

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-etoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

o~ S

Nz/ N%/\©:/>'NH LoH
N 3 F

0]

Una mezcla de 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-ol (80 mg,
0,20 mmol) del ejemplo 147, yodoetano (47 mg, 0,30 mmol) y Cs2CO3 (196 mg, 0,6 mmol) en NMP (3,5 ml) se agito
a t.a. durante 5 h. La mezcla se afadio a agua y se extrajo con DCM. La capa organica se separ6, se lavo
secuencialmente con agua y salmuera, se seco sobre Na;SO4, se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo
se purific6 por HPLC de fase inversa preparativa para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-etoxi-1H- benzo[d]lmldazol -1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (35 mg, 42%) en forma de un solido blanco. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,30 (s, 1H), 7,96 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,39 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,14
- 7,19 (m, 2H), 6,82 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,72 (d, J= 4,8 Hz, 1H), 3,97 - 4,04 (m, 2H), 3,43 - 3,54 (m, 2H),
2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,60 - 1,65 (m ancho, 2H), 1,32 (t, J = 13,8 Hz, 3H), 1,15 - 1,24 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z
423 (M+H)".

Ejemplo 139

Preparacion de  3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5,6-
dicarbonitrilo

179



10

15

20

25

30

35

ES 2 586 527 T9

El  3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5,6-dicarbonitrilo  se
obtuvo en forma de un polvo blanco (7 mg, 21%) usando procedimientos analogos a los descritos en el ejemplo 43,
sustituyendo el  (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
usado en el ejemplo 43 por el (1R2R)-2 ((6-((5,6-dicloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol del ejemplo 137. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,10 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,08 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,66 (s, 1H), 7,27 - 7,36 (m, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,56 (s, 2H), 4,84 (s ancho, 1H), 3,46 - 3,64 (m, 2H),
2,03 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 1,87 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 1,51 - 1,70 (m, 2H), 1,08 - 1,39 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 430
(M+H)".

Ejemplo 140
Preparacion de 3-((2-(((1R,2R)-2-(hidroximetil)ciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-

carbonitrilo
AN S
VIS

N
N/

i
N

El 3-((2-(((1R,2R)-2-(hidroximetil)ciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo se
obtuvo en forma de un sdlido (18 mg, 19%) usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 43,
sustituyendo el  (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
usado en el ejemplo 43 por el ((1R2R)- 2 -((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexil)metanol del ejemplo 133. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,84 (s, 1H), 8,82 (d, J= 1,5 Hz, 1H),
8,72 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,01 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 5,53 (s, 2H), 4,46 (m ancho,
1H), 3,55 (m ancho, 1H), 3,41 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 3,30 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,83 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 1,62 - 1,73
(m, 2H), 1,37 (m, 1H), 1,17-1,27 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 419 (M+H)".

Ejemplo 141
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(1H-pirazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
/\©: D—NH O
@ :

/

A una disolucién agitada de Cul (14 mg, 0,0053 mmol), K>CO3 (102 mg, 0,74 mmol), y pirazol (30 mg, 0,44 mmol) en
2 ml de DMF en atmésfera de argon se anadid (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5- b]p|r|d|n 3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol de la etapa 2 del ejemplo 96 (150 mg, 0,30 mmol) y trans-N' N*
dimetilciclohexano-1,2-diamina (21 mg, 0,15 mmol). La mezcla de reaccion después se calenté a 110°C durante la
noche. La mezcla se enfrié a t.a., se diluyd con MeOH, y se purificé por HPLC preparativa usando una mezcla de
agua (5% de CH3CN, 0,05% AcOH) y CHsCN (0,05% AcOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-
Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-(1H-pirazol-1-il)-3H- |m|dazo[4 5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (85 mg, 64%) en forma de un solido blanco. RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8,92 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,57 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 8,50 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,79 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,20 - 7,27 (m, 1H), 6,58 (s, 1H), 5,52 (s, 2H), 4,74 (s ancho, 1H), 3,51 (s
ancho, 1H), 2,03 (d, J= 12,3 Hz, 1H), 1,80 - 1,95 (m, 1H), 1,52 - 1,72 (m, 2H), 1,08 - 1,33 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z
446 (M+H)".

Ejemplo 142
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Preparacion de (1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanol

S O,
N D—NH  OH

\ N &

N
I
Etapa 1: Una mezcla de 6-yodobenzo[d]oxazol-2(3H)-ona (3,2 g, 12,3 mmol) en 30 ml de tolueno se calentd con
reactivo de Lawesson (2,7 g, 6,7 mmol) a 100°C durante 4 h. Después se separo el disolvente a presion reducida y
el residuo se enfrié a t.a. y se disolvio6 en 20 ml de DMF. A la mezcla se afadié6 K.COs3; (8,4 g, 61,2 mmol) y
yodometano (2,27 ml, 36,7 mmol). La mezcla resultante se agit6 a t.a. durante la noche y se calent6 a 55°C durante
1h. Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc y agua, y la capa organica se lavo con
salmuera, se seco sobre Na;SOy4, se filtrd, y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia

en columna de gel de silice eluyendo con EtOAc en hexanos al 0-25% para dar el 6-yodo-2-(metiltio)benzo[d]oxazol
en forma de un sélido blanco (1,5 g, 42%). LCMS (ESI) m/z 292 (M+H)".

Etapa 2: El 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)propanal bruto (120 mg) se obtuvo usando procedimientos
analogos a los descritos en las etapas 3-4 del ejemplo 117, sustituyendo el 6-yodo-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado
en la etapa 3 del ejemplo 117 por el 6-yodo-2-(metiltio)benzo[d]oxazol de la etapa 1 de este ejemplo, y haciendo la
sustitucién analoga en la etapa 4 del ejemplo 117. LCMS (ESI) m/z 256, 258 (M+H)".

Etapa 3: El (1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (20 mg) se obtuvo
en forma de un soélido marron claro usando procedimientos analogos a los descritos en las etapas 1-3 del ejemplo
131, sustituyendo el 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usado en la etapa 1 del ejemplo 131 por el 2-
cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)propanal de la etapa 2 de este ejemplo, y haciendo las sustituciones analogas
en las etapas 2 y 3 del ejemplo 131. RMN H (500 MHz, DMSO-d5) 6 8,53 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J= 9,4 Hz, 1H),
7,74 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,19 (dd, J= 4,4, 8,9 Hz, 1H), 7,06 - 7,13 (m, 1H), 7,03 (d, J= 7,9
Hz, 1H), 4,74 (s ancho, 1H), 4,33 (s, 2H), 1,96 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 1,88 (d, J= 10,3 Hz, 1H), 1,63 (s ancho, 2H), 1,23
(d, J= 6,4 Hz, 4H). LCMS (ESI) m/z 364 (M+H)".

Ejemplo 143

Preparacion de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metilimidazo[1,2-b]piridazina-6-
carboxamida

S
~
N )—NH o
\ N
N
N

Etapa 1: El 3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazina-6-carboxilato de etilo (272 mg, 54%) se
obtuvo en forma de un soélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 117,
sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo usado en el ejemplo 117 por el 6-aminopiridazina-3-carboxilato de etilo.
LCMS (ESI) m/z385 (M+H)".

Etapa 2: El 3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazina-6-carboxilato de etilo (115 mg, 0,3 mmol)
se calenté con 2 ml de NH.Me 2,0 M en THF a 85°C en un tubo herméticamente cerrado durante 1 h, a 100°C
durante 1 h, después a 110°C durante la noche. El andlisis de LCMS mostré que la reaccién se habia completado. El
disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se secé en un horno de vacio para dar la N-metil-3-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazina-6-carboxamida, que se usé directamente para la siguiente
etapa. LCMS (ESI) m/z 370 (M+H)".

Etapa 3: La 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metilimidazo[1,2-b]piridazina-6-
carboxamida (55 mg, 42%) se obtuvo en forma de un sélido marrén claro usando procedimientos similares a los
descritos en la etapa 5 del ejemplo 3 seguido de la etapa 5 del ejemplo 2, sustituyendo la 6-((3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usada en el ejemplo 3 por la N-metil-3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)imidazo[1,2-b]piridazina-6-carboxamida de la etapa 2 de este ejemplo, y haciendo la sustitucion analoga en la
etapa 5 del ejemplo 2. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,83 (d, J= 4,9 Hz, 1H), 8,20 (d, J= 9,4 Hz, 2H), 7,88 (d, J=
7,9 Hz, 1H), 7,60 - 7,71 (m, 3H), 7,24 - 7,32 (m, 1H), 7,15 - 7,24 (m, 1H), 4,76 (s ancho, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,51 (s
ancho, 1H), 2,89 (d, J= 4,4 Hz, 3H), 2,04 (d, J= 11,8 Hz, 1H), 1,87 (d, J= 11,3 Hz, 1H), 1,53 - 1,72 (m, 2H), 1,09 -
1,40 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 437 (M+H)".

Ejemplo 144

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(hidroximetil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol
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Etapa 1: El (3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)metanol (48 mg, 34%) se obtuvo en
forma de un sdélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 2, sustituyendo el
2-bromobenzo[d]tiazol-6-carboxilato de etilo usado en el ejemplo 2 por el 3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-
ilYmetil)imidazo[1,2-b]piridazina-6-carboxilato de etilo de la etapa 1 del ejemplo 143. LCMS (ESI) m/z 343 (M+H)".

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((6-(hidroximetil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (15
mg, 26%) se obtuvo en forma de un polvo amarillo usando procedimientos similares a los descritos en la etapa 5 del
ejemplo 3 seguido de la etapa 5 del ejemplo 2, sustituyendo el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 3 por el (3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2- b]plrldazm -6-
il)metanol de la etapa 1 de este ejemplo, y haciendo la sustitucion analoga en la etapa 5 del ejemplo 2. RMN 'H (500
MHz, DMSO-ds) & 8,07 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,21 - 7,30 (m, 2H),
7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,79 (s ancho, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,28 (s, 2H), 3,50 (s ancho, 2H), 2,04 (d, J= 11,8 Hz, 1H),
1,87 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 1,52 - 1,70 (m, 2H), 1,06 - 1,36 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 410 (M+H)".

Ejemplo 145
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol
/\©: p—Nd  OH
@
N-J/

El (1R,2R)-2-((6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (48
mg, 45%) se obtuvo en forma de un polvo amarillo usando un procedlmlento analogo al descrito en el ejemplo 141,
sustituyendo el pirazol usado en el ejemplo 141por el 1,2,4-triazol. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,30 (s, 1H), 8,89
(d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,56 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,99 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,28 -
7,34 (m, 1H), 7,17 - 7,26 (m, 1H), 5,54 (s, 2H), 4,76 (s ancho, 1H), 3,47 - 3,60 (m, 2H), 2,03 (d, J= 11,8 Hz, 1H), 1,86
(m, 1H), 1,52 - 1,70 (m, 2H), 1,10 - 1,34 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 447 (M+H)".

Ejemplo 146
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-(6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

4N S

N _ /\@N/%NH §H
! O
|

El (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se obtuvo en
forma de un sdlido blanquecino usando procedimientos andlogos a los descritos en las etapas 4-5 del ejemplo 3
seguido de la etapa 5 del ejemplo 2, sustituyendo la 3H-imidazo[4,5-b]piridina usada en la etapa 4 del ejemplo 3 por
la 6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridina de la etapa 1 del ejemplo 96, y haciendo las sustituciones analogas en la etapa 5
del ejemplo 3 y etapa 5 del ejemplo 2. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,59 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,06
(d, J=7,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,23 - 7,32 (m, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,84 (s ancho, 1H), 3,50 (s
ancho, 2H), 2,03 (d, J= 11,8 Hz, 1H), 1,86 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 1,53 - 1,67 (m, 2H), 1,09 - 1,36 (m, 4H). LCMS (ESI)
miz 506 (M+H)".

Ejemplo 147
Preparacion de 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-ol
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Etapa 1: A una mezcla agitada de 4-(benciloxi)-2-nitroanilina (2,0 g, 8,2 mmol) en TFA (14 ml) a -15°C se afiadié
triacetoxiborohidruro sdédico (2,84 g, 12 mmol). Después se afiadid6 gota a gota una disolucion de 2-
(metiltio)benzo[d]tial-6-carbaldehido (1,9 g, 9,0 mmol) de la etapa 1 del ejemplo 100 en DCM (10 ml). La mezcla de
reaccion se dejo calentar a 0°C y se agité durante 2 h. La mezcla se repartié entre DCM y agua. La capa organica se
separd y se lavd secuencialmente con disolucion acuosa saturada de NaHCO3; y salmuera. La capa organica se
separo, se seco sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc en éter de petroleo al 10% a 100% de EtOAc para
dar la 4- (benCI|0XI) -N-((2-(metiltio)benzol[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (2,3 g, 64%) en forma de un sélido marrén-
rojo. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,34 (s, 1H), 7,84 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,72-7,77 (m, 2H), 7,33 - 7,43 (m, 6H), 7,14
(m, 1H), 6,76 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 4,64 (d, J=5,7 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 438 (M+H)".

Etapa 2: A una mezcla de 4-(benciloxi)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (2,8 g, 6,42 mmol) de la
etapa previa, HOAc (7,5 ml), MeOH (7,5 ml) y DCM (50 ml) a 0°C se afiadi6 en porciones zinc en polvo (4,25 g, 65,4
mmol). La mezcla de reaccién se agité a 5°C durante 1 h. La mezcla se filtré y el filtrado se diluyé con DCM y se lavo
secuencialmente con agua y disolucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa organlca se separo, se seco sobre
Na;SO,, se filtrd, y se concentré a presion reducida para dar la 4-(benciloxi)-N'-((2- (metlltlo)benzo[d]tlazol -6-
il)metil)benceno-1,2-diamina (2,49 g, 95%) en forma de un solido naranja claro que no se purificé mas. RMN 'H (300
MHz, CDCls) 6 7,83 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,26 - 7,44 (m, 7H), 6,59 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,38
(m, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,54 (s ancho, 2H), 2,80 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 408 (M+H)+.

Etapa 3: Una mezcla de 4-(benciloxi)-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (2,49 g, 6,1 mmol)
de la etapa previa, ortoformiato de trietilo (60 ml), y acido férmico (1,22 g) se agité a 90°C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a t.a., y después se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc en éter de petréleo al 50% a 100% de EtOAc para
dar el 6-((5- (benC|IOX|) 1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1,6 g, 62%) en forma de un solido
amarillo claro. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,93 (s, 1H), 7,82 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,44 - 7,49 (m, 2H),
7,30 - 7,40 (m, 4H), 7,26 (m, 1H), 7,13 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,98 (m, 1H), 5,41 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 2,77 (s, 3H); LCMS
(ESI) miz 418 (M+H)+.

Etapa 4: Una mezcla de 6-((5-(benciloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1,6 g, 3,8 mmol)
de la etapa previa y acido meta-cloroperbenzoico (0,82 g, 4,75 mmol) en DCM (38 ml) se agit6é a 0°C durante 2 h. La
mezcla se diluyé con DCM y se lavé secuencialmente con disolucion acuosa de Na»S;0s, disolucion acuosa
saturada de NaHCOs3, y agua. La capa organica se separo, se seco sobre Na;SOys, se filtro, y se concentro a presion
reducida para dar el 6-((5- (benCI|0XI) 1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (1,58 g, 96%) en
forma de un sélido amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,02 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,44 -
7,47 (m, 2H), 7,31 - 7,40 (m, 5H), 7,12 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 5,49 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 3,08 (s, 3H);
LCMS (ESI) m/z 434 (M+H)+.

Etapa 5: Una mezcla agitada de 6-((5-(benciloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (1,48
g, 3,4 mmol) de la etapa previa, hidrocloruro de (1R,2R)-2-aminociclohexanol (1,29 g, 8,5 mmol), y DIEA (2,19 g, 17
mmol) en DMA (44 ml) se calentdé a 138°C durante 15 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a t.a. y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en DCM
del 2 al 6% para dar el (1R2R)-2-((6-((5-(benciloxi)-1H- benzo[d]lmldazol 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (0,98 g, 59%) en forma de un solido amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCl3) 57,88 (s, 1H), 7,43 -
7,46 (m, 3H), 7,29 -7,39 (m, 4H), 7,25 (s, 1H), 7,13 - 7,16 (m, 2H), 6,96 (m, 1H), 5,75 (s ancho, 1H), 5,31 (s, 2H),
5,09 (s, 2H), 3,46 - 3,56 (m, 2H), 2,07 - 2,18 (m, 2H), 1,71 - 1,77 (m, 2H), 1,26 -1,40 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 485
(M+H)".

Etapa 6: A una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-(benciloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (3,4 g, 7,02 mmol) en DCM (40 ml) a -30°C se anadié tribromuro de boro (3,4 ml, 35,4 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd a -30°C durante 2 h. A la mezcla se afiadié agua y el pH se ajust6 a 8 con disolucion
acuosa de NH4OH. El precipitado se recogio por filtracion para dar un soélido amarillo claro (2,45 g). Una parte de
este soélido (150 mg) se purifico directamente por HPLC de fase inversa preparativa para dar el 1-((2-(((1R,2R)-2-
h|dr0X|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol-6 il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ol en forma de un sélido blanco (54 mg).
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,98 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,93 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,27 (s,
1H), 7,17 (m, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,69 (m, 1H), 5,37 (s, 2H), 4,71 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,36 (m, 1H), 2,03
(m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,60 - 1,63 (m, 2H), 1,15 - 1,29 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 395 (M+H)".

Ejemplo 148
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Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

o~ 5
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Etapa 1: La 2,4-difluoro-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-6-nitroanilina (0,8 g, 73%) se obtuvo en forma de un
so6lido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 deI ejemplo 127, sustituyendo la 4-metil-2-
nitroanilina usada en el ejemplo 127 por la 2,4-difluoro-6-nitroanilina. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,84 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,70 - 7,74 (m, 2H), 7,36 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,05 (m, 1H), 4,78 (d, J= 3,6 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H); LCMS
(ESI) m/z 368 (M + H)".

Etapa 2: La 4,6-difluoro-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (0,29 g, 91%) se obtuvo en
forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 130, sustituyendo
la N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitro-4-trifluorometil)anilina usada en el ejemplo 130 por la 2,4-difluoro-N-
((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-6-nitroanilina de la etapa 1 de este ejemplo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,79
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,35 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 6,18 - 6,24 (m, 2H), 4,20 (s ancho, 2H), 4,13 (s, 2H),
2,79 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 338 (M + H)".

Etapa 3: El 6-((5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (0,18 g, 59%) se obtuvo en
forma de un solido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 130, sustituyendo
la N'-((2- (metlltlo)benzo[d]tlazol -6-il)metil)-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo 130 por la 4,6-
difluoro-N' ((2 (metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina de la etapa 2 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z
348 (M+H)".

Etapa 4: El 6-((5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)}-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (0,17 g, 90%) se obtuvo en
forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 130, sustituyendo
el 2-(metiltio)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 130 por el 6-
((5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 3 de este ejemplo. RMN 'H (300
MHz, CDCl3) 6 8,01 - 8,05 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,41 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H), 6,80 (t,
J =9,6 Hz, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,06 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 364 (M+H)+.

Etapa 5: El ((1R,2R)-2-((6-((5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (65
mg, 34,5%) se obtuvo en forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del
ejemplo 130, sustituyendo el 2-(metilsulfinil)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado
en el ejemplo 130 por el 6-((5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa 4 de
este ejemplo. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,51 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,36 (dd, J = 9,3,
1,5 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,06 - 7,15 (m, 2H), 5,51 (s, 2H), 4,71 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,33 (m,
1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,59 - 1,63 (m, 2H), 1,14 - 1,29 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 415 (M+H)".

Ejemplo 149
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol
2 S
N N’\©: )—NH  OH
N
FaCO

Etapa 1: La N-((2-(metiltio)benzol[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitro-4-(trifluorometoxi)anilina (0,85 g, 51%) se obtuvo en forma
de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 127, sustituyendo la 4-
metil-2-nitroanilina usada en el ejemplo 127 por la 2-nitro-4-(trifluorometoxi)anilina. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,49
(s ancho, 1H), 8,28 (d, J= 0,6 Hz, 1H), 7,94 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,38 (dd, J= 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,29 (m,
1H), 6,83 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 4,66 (d, J= 5,7 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 416 (M + H)+.

Etapa 2: La N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-4-(trifluorometoxi)benceno-1,2-diamina (0,69 g, 88%) se obtuvo
en forma de un solido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 130,
sustituyendo la N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitro-4-trifluorometil)anilina usada en el ejemplo 130 por la
N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitro-4-(trifluorometoxi)anilina de la etapa 1 de este ejemplo. RMN 'H (300
MHz, CDCls) & 7,83 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,41 (dd, J= 8,4, 1,5 Hz, 1H), 6,54 - 6,65 (m, 4H), 4,35 (s, 2H),
3,48 (s ancho, 2H), 2,77 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 386 (M + H)".
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Etapa 3: El 2-(metiltio)-6-((5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (0,55 g, 79%) se obtuvo en
forma de un solido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 130, sustltuyendo
la N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo 130 por la N -
((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-4-(trifluorometoxi)benceno-1,2-diamina de la etapa 2 de este ejemplo. RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 6 8,03 (s, 1H), 7,83 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,22 - 7,28 (m, 2H), 7,13 (m, 1H),
5,45 (s, 2H), 2,78 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 396 (M + H)".

Etapa 4: El 2-(metilsulfinil)-6-((5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (0,55 g, 96%) se
obtuvo en forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 130,
sustituyendo el 2-(metiltio)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 130
por el 2 -(metiltio)-6-((5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)benzo[d]tiazol de la etapa 3 de este ejemplo.
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,08 (s, 1H), 7,04 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,38 (dd, J = 8,4, 1,8
Hz, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 5,52 (s, 2H), 3,06 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 412 (M + H)".

Etapa 5: El (1R,2R)-2-((6-((5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
(65 mg, 35%) se obtuvo en forma de un sélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del
ejemplo 130, sustituyendo el 2-(metilsulfinil)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado
en el ejemplo 130 por el 2- (metllsulflnll) -6-((5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol de la
etapa 4 de este ejemplo. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 7,93 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 7,65 - 7,75 (m, 3H),
7,30 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,21 - 7,26 (m, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,69 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,01 (m,
1H), 1,85 (m, 1H), 1,57 - 1,60 (m, 2H), 1,20 - 1,23 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 463 (M + H)".

Ejemplo 150

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-metoxiimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil) benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
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Etapa 1: Una mezcla agitada de 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 4 del ejemplo 117 (600
mg, 2,2 mmol) y 6-metoxipiridazin-3-amina (550 mg, 4,4 mmol) en 1-butanol (20 ml) se calenté a reflujo durante la
noche. La mezcla se enfrié a t.a. y se afiadié agua (40 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (20 mix 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 20:1 para dar
el 6-((6- metoxumldazo[1 2-b]piridazin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol en forma de un sdlido marrén claro (500
mg, 66%). RMN H (300 MHz, CDCls) & 7,79-7,73 (m, 2H), 7,67 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,38 (dd, J= 1,5, 8,4
Hz, 1H), 6,64 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,78 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 343 (M+H)+.
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Etapa 2: A una disolucion de 6-((6-metoxiimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (500 mg, 1,46
mmol) en DCM (30 ml) se afiadi6 m-CPBA (314 mg, 1,82 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a
0°C, después se afiadié disolucion acuosa de Na,SOs (15 ml) y la mezcla se agité durante 0,5 h. La capa organica
se separd, se secd sobre NaSOi4, se filirdé y se concentrd6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 20:1 para dar el 6-((6- metoxumldazo[1 2-
blpiridazin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol en forma de un sdlido amarillo (500 mg, 95%). RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) & 7,99-7,93 (m, 2H), 7,76 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,53 (dd, J= 1,5, 8,4 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,65 (d, J= 9,3 Hz,
1H), 4,42 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,06 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 359 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla de 6-((6-metoxiimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (320 mg, 0,89
mmol), (1R,2R)-2-aminociclohexanol (308 mg, 2,68 mmol) y DIEA (231 mg, 1,79 mmol) en NMP (11 ml) se agito
durante 1 d a 140°C. La mezcla se enfrio a t.a. y se afiadié agua (50 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (30 mix3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a
10:1, después se purificd mas por HPLC preparativa para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-metoxiimidazo[1, 2 -b]piridazin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol en forma de un sélido marrén (120 mg, 33%). RMN "H (300 MHz,
DMSO-dg) 6 7,97 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,83 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,26 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,18
(d, J =9,9 Hz, 1H), 6,82 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 4,72 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,52-3,49 (m, 1H),
3,39-3,36 (m, 1H), 2,05-2,01 (m, 1H), 1,90-1,86 (m, 1H), 1,65-1,59 (m, 2H), 1,28-1,14 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 410
(M+H)".

Ejemplo 151

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol
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Etapa 1: A una disolucién de 4-metoxi-2-nitroanilina (500 mg, 2,99 mmol) y TFA (3,07 ml) en DCM (15 ml) a 5°C se
afiadi6 NaBH(OAc)s (1,9 g, 8,97 mmol). A la mezcla resultante a 0°C se afadié una disolucién de 2-
(metiltio)benzo[d]oxazol-6-carbaldehido (630 mg, 3,29 mmol) en DCM (10 ml), y la mezcla se agité a 0°C durante 2
h. La mezcla de reaccioén se diluyé con DCM y se lavé secuencialmente con H»O, disolucion acuosa de NaHCO3 y
salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SO, y se concentré a presion reducida para dar la 4-metoxi-N-(g2-
(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metil)-2-nitroanilina en forma de un sélido marrén claro (1,08 g, cuantitativo). RMN 'H
(300 MHz, DMSO-ds) 6 8,62 (t, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,58 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,37 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,18
(d, J= 6,0 Hz, 1H), 6,93 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 4,71 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,75 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 346
(M+H)".

Etapa 2: A una disolucién agitada de 4-metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (1,07 g, 3,11
mmol), HOAc (3,7 ml) y MeOH (3,7 ml) en DCM (40 ml) a 0°C se afadi6é zinc en polvo (2,02 g, 31,1 mmol) en
porciones. Después de agitar durante 2 h, la mezcla se filtré. El filtrado se lavé con disolucion acuosa de NaH003 y
salmuera, se secd sobre Na,SOs y se concentrd6 a presion reduC|da para dar la 4-metoxi- N’ -((2-
(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (775 mg, 79,1%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,60 (s,
1H), 7,55 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 6,26 (d, J= 8,1Hz, 1H), 6,21 (s, 1H), 5,97 (d, J= 9,0 Hz, 2H),
4,74 (t, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,31 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 3,55 (s, 3H), 2,74 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 316 (M+H)".

Etapa 3: Una disolucion de 4-metoxi-N'-((2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (755 mg, 2,40
mmol) en trietoximetano (8 ml) y HCOOH (0,2 ml) se agitdé a 90°C durante 40 min. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de
petréleo/acetato de etilo 1:2 para dar el 6-((5-metoxi- 1H -benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol en
forma de un solido marrén claro (683 mg, 87,6%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,36 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,58 (d,
J= 7,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,82 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 5,54 (s, 2H),
3,75 (s, 3H), 2,73 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 326 (M+H)+.

Etapa 4: Una disolucion de 6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (683 mg, 2,1
mmol) y m-CPBA (471 mg, 2,7 mmol) en DCM (10 ml) se agité a 0°C durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se lavo
con disolucion acuosa de Na»S;03 y salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SOq, se filtré y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de
etilo 1:1 para dar el 6-((5-metoxi- 1H -benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (455 mg, 63,6%) en
forma de un sélido amarillo. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 8,40 (s, 1H), 7,88 (m 2H), 7,4 4 (m, 2H), 7,18 (s, 1H),
6,83 (s, 1H), 5,63 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,18 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 342 (M+H)".

Etapa 5: Una mezcla de 6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (450 mg, 1,32
mmol), (1R,2R)-2-aminociclohexanol (228 mg, 1,98 mmol) y DIEA (341 mg, 2,64 mmol) en DMA (10 ml) se agité a
120°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se enfrid a t.a. y se vertié en agua (30 ml) y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (30 mix 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa
para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H- benzo[d]lmldazol -1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanol en forma
de un solido blanco (155 mg, 29,9%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,32 (s, 1H), 7,80 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,16-7,08 (m, 3H), 6,82 (dd, J= 2,4, 8,7 Hz, 1H), 5,42 (s, 2H), 4,68 (d, J= 4,5 Hz, 1H),
3,75 (s, 3H), 3,35 (s ancho, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,62 (s ancho, 2H), 1,22 (s ancho, 4H). LCMS (ESI) m/z 393 (M+H)+.

Ejemplo 152

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil) benzo[d]Joxazol-2-il)amino)ciclohexanol

s Q
NY N/\Q:,)—NH OH

o—

Etapa 1: A una disolucién de 5-metoxi-2-nitroanilina (500 mg, 2,99 mmol) y TFA (3,07 ml) en DCM (15 ml) a 5°C se
afadié NaBH(OAc)s (1,9 g, 8,97 mmol). A la mezcla resultante a 0°C se afiadié gota a gota una disolucion de 2-
(metiltio)benzo[d]oxazol-6-carbaldehido (630 mg, 3,29 mmol) en DCM (10 ml) y la mezcla se agité a 0°C durante 2 h.
La mezcla de reaccién se diluyé con DCM y se lavé con H2O, disolucion acuosa de NaHCO3 y salmuera. La capa
organica se secO sobre Na;SO;s y se concentré a presidon reducida para dar la 5-metOX| N-((2-
(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metil)-2-nitro anilina en forma de un sélido marrén claro (1,06 g, 100%). RMN 'H (300
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MHz, DMSO-ds) & 8,90 (t, 1H), 8,04 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,60 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J= 7,5 Hz, 1H),
6,28-6,32 (m, 2H), 4,73 (d, J= 6 Hz, 2H), 3,72 (s,3H), 2,74 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z345 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucién agitada de 5-metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (1,05 g, 3,05
mmol), HOAc (3,6 ml) y metanol (3,6 ml) en DCM (40 ml) a 0°C se afadi6é zinc en polvo (1,98 g, 30,5 mmol) en
porciones. Después de agitar durante 2 h, la mezcla se filtré. El filtrado se lavé con disoluciéon acuosa de NaHC03 y
salmuera, se secd sobre Na,SOs y se concentr6 a presion reducida para dar la 5-metoxi- N’ -((2-
gmetiItio)benzo[d]oxazol-6-i|)metil)benceno-1 ,2-diamina en forma de un sélido amarillo claro (920 mg, 95,7%). RMN
H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,55-7,60 (m, 2H), 7,35 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 6,47 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 5,93-5,99 (m, 2H),
5,32 (t, 1H), 4,38 (d, J= 5,7 Hz, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,50 (s, 3H), 2,74 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 316 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla de 5-metoxi-N'-((2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (920 mg, 2,92
mmol), trietoximetano (8,8 ml) y HCOOH (0,2 ml) se agit6 a 90°C durante 40 min. La mezcla de reacciéon se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de
petréleo/acetato de etilo 1:2 para dar el 6-((6-metoxi- 1H -benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol en
forma de un solido marrén claro (799 mg, 84,1%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,28 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,59 (d,
J= 8,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,33 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,80 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 5,54 (s, 2H),
3,75 (s, 3H), 2,73 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 326 (M+H)+.

Etapa 4: Una disolucion de 6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol (799 mg, 2,46
mmol) y m-CPBA (551 mg, 3,20 mmol) en DCM (18 ml) se agit6 a 0°C durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se lavo
con disolucion acuosa de Na;S»03 y salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na;SO4 y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de petrdleo/acetato de etilo 1:1
para dar el 6-((6-metoxi-1H- benzo[d]lmldazol 1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]Joxazol en forma de un sélido amarillo
claro (697 mg, 74,9%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,34 (s, 1H), 7,87-7,92 (m, 2H), 7,47-7,55 (m, 2H), 7,16 (s,
1H), 6,82 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 5,63 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,18 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 342 (M+H)".

Etapa 5: Una mezcla de 6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (595 mg, 1,74
mmol), (1R,2R)-2-aminociclohexanol (301 mg, 2,6 mmol) y DIEA (449 mg, 3,48 mmol) en DMA (12 ml) se agit6 a
120°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a., se vertido en agua (30 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (30 mix3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO; y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el (1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-
1H- benzo[d]lmldazol 1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol en forma de un sélido blanco (198 mg, 29,0%).
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,24 (s, 1H), 7,80 (d, J= 6,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,14 (s,
3H), 6,80 (dd, J= 2,4, 9,0 Hz, 1H), 5,42 (s, 2H), 4,68 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,33 (s ancho, 2H), 1,89 (s
ancho, 2H), 1,62 (s ancho, 2H), 1,22 (s ancho, 4H). LCMS (ESI) m/z 393 (M+H)+.

Ejemplo 153

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

O 5

Oy
& 3
O,

0
/

Etapa 1: El (1R,2R)-2-((6-yodobenzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (1,9 g, 81%) se obtuvo en forma de un soélido
amarillo usando procedimientos similares a los descritos en la etapa 5 del ejemplo 3 seguido de la etapa 5 del
ejemplo 2, sustituyendo el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 3 por
el 6-yodo-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (Ref: US2009/163464 A1, 2009), y después haciendo la sustitucion analoga en la
etapa 5 del ejemplo 2. LCMS (ESI) m/iz 375 (M+H)".

Etapa 2: El 2-cloro-3-(2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal bruto (180 mg) se obtuvo en
forma de un aceite amarillo usando procedimientos analogos a los descritos en las etapas 3-4 del ejemplo 117,
sustituyendo el 6-yodo-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en la etapa 3 del ejemplo 117 por el (1R,2R)-2-((6-
yodobenzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol de la etapa 1 de este ejemplo, y haciendo la sustitucion analoga en la
etapa 4 del ejemplo 117. LCMS (ESI) m/z 339, 341 (M+H)". En la misma reaccion, también estaba presente el 2-
cloro-3-(4-cloro-2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal como producto minoritario.

Etapa 3: El (1R,2R)-2-((6-((7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (28
mg, 18%) se obtuvo en forma de un polvo amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del
ejemplo 117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo por la 4-(2-metoxietoxi)piridin-2-amina (Ref: W02008/121687
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A2, 2008), y el 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usado en el ejemplo 117 por eI 2-cloro-3-(2-
((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 2 de este ejemplo. RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) & 8,00 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,06
(d, J=7,9Hz, 1H), 6,92 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,58 (dd, J= 2,5, 7,4 Hz, 1H), 4,77 (d, J= 5,9 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,07 -
4,16 (m, 2H), 3,60 - 3,72 (m, 2H), 3,50 (s ancho, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,04 (d, J= 12,3 Hz, 1H), 1,87 (d, J= 11,8 Hz, 1H),
1,53 - 1,71 (m, 2H), 1,06 - 1,36 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 453 (M+H)".

Ejemplo 154
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-5-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol

gy

Etapa 1: Una mezcla de 4-amino-2,5-difluorobenzonitrilo (1,0 g, 6,5 mmol) y sal potasica del acido O-etilxantico (1,2
g, 7,8 mmol) en DMF (15 ml) se calenté a reflujo durante 6 h. La mezcla se enfrié a t.a. y se repartié entre EtOAc
(200 ml) y disolucion acuosa de Na,CO3 1 M (100 ml). La capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc adicional (2 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre
Mg2SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel
de silice eluyendo con MeOH en DCM al 2% para dar la sal potasica del 6-ciano-5-fluorobenzo[d]tiazol-2-tiolato
(1,94 g) en forma de un sélido naranja. LCMS (ESI) m/z 211 (M+H)".

Etapa 2: El 5-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo se sintetizé en forma de un sélido naranja (1,2 g, 86%)
usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 114, sustituyendo la sal potasica del 2-
mercaptotiazolo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de etilo usado en el ejemplo 114 por la sal potasica del 6-ciano-5-
fluorobenzo[d]tiazol-2-tiolato de la etapa previa. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,67 (d, J= 6,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J=
10,5 Hz, 1H), 2,84 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 225 (M+H)".

Etapa 3: A una mezcla agitada de 5-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo en THF anhidro (20 ml) a -20°C en
atmosfera de argon se afadié gota a gota hidruro de litio y aluminio (disolucién 2 M en THF, 11,7 ml, 5,9 mmol).
Después de 1 h, se afadieron lentamente agua (500 pl) y disolucion acuosa de NaOH 1 M (500 pl) a la mezcla de
reaccion . Después de 5 minutos, se afiadié agua (2 ml) adicional y la mezcla se agitoé a t.a. durante 30 minutos. La
mezcla se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en
gel de silice eluyendo con 5% MeOH en CHZCIZ para dar la (5-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanamina (128
mg, 29%) en forma de un aceite incoloro. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,07 (d J=7,1Hz, 1H), 7,64 (d, J= 111
Hz, 1H), 3,83 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,80-2,06 (m, 2H); LCMS (ESI) m/z 229 (M+H)".

Etapa 4: A una mezcla agitada de (5-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanamina (128 mg, 0,6 mmol) y DIEA
(195 pl, 1,2 mmol) a 0°C en atmdsfera de argdn se afiadié 2-cloro-3-nitropiridina (98 mg, 0,7 mmol) en una porcion.
La mezcla se agit6 a t.a. durante 18 h y después se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% de hexanos a 50% de EtOAc en
hexanos para dar la N-((5-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-nitropiridin-2-amina (165 mg, 84%) en forma
de un aceite amarillo. LCMS (ESI) m/z 351 (M+H)".

Etapa 5: La N*((5-Fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina se sintetizé en forma de un solido
amarillo (200 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 41, sustituyendo la 4-
bromo-5-metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina usada en el ejemplo 41 por la N-((5-fluoro-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-nitropiridin-2-amina de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 321 (M+H)".

Etapa 6: El 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-5-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol se sintetiz6 en forma de un soélido
marrén claro (180 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 41, sustituyendo la 4-
bromo-5-metoxi-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il ) metil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo 41 por la N*-((5-
fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 331 (M+H)".

Etapa 7: El 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-5-fluoro-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetiz6 en forma de una
espuma blanca (314 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo el
6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)}-5-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 347 (M+H)".

Etapa 8: ElI (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-5-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se
sintetizé en forma de un polvo blanco (42 mg, 19%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 7 del
ejemplo 36, sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36
por el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-5-fluoro-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa previa. RMN H (500
MHz, DMSO-dg) 6 8,50 (s, 1H), 8,36 (dd, J=1,2, 4,7 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 1,1, 8,0 Hz, 1H),
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7,60 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,18 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 5,52 (s, 2H), 4,75 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H),
3,32 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,56 - 1,65 (m, 2H), 1,12 - 1,31 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 398 (M+H)".

Ejemplo 155

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

3
\
NG N,)—NH OH
N
v O
N’»
NI
El (1R,2R)-2-((6-((6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (55 mg, 13%) se
obtuvo en forma de un polvo amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 117,
sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usado en el ejemplo 117
por la 6-morfolinopiridazin-3-amina  (Ref: US4104385 A1, 1978) y el 2-cloro-3-(2- (((1R 2R)-2-
hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 2 del ejemplo 153, respectivamente. RMN H (500
MHz, DMSO-ds) 6 7,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,78 (s ancho, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,72 (d, J = 4,7 Hz, 4H), 3,50

(s ancho, 2H), 3,42 - 3,49 (m, 4H), 2,04 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 1,87 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,53 - 1,71 (m, 2H), 1,10 -
1,37 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 465 (M+H)".

Ejemplo 156
Preparacion de (1R,2R)-2-((4-cloro-6-((6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol
SN S
N N,)—NH ©OH
N
N/ Cl

N’»

N

El (1R,2R)-2-((4-cloro-6-((6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (25 mg,
6%) se obtuvo en forma de un polvo amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo
117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usado en el ejemplo
117 por la 6-morfolinopiridazin-3-amina (Ref: US4104385 A1, 1978) y el 2-cloro-3-(4-cloro-2-(((1R,2R)-2-
h|dr0X|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol-6 il)propanal (producto minoritario de la etapa 2 del ejemplo 153),
respectivamente. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,40 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,10 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,83 (s ancho, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,66 - 3,80 (m, 4H), 3,44 (d, J =
4,7 Hz, 4H), 2,02 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 1,88 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 1,63 (s ancho, 2H), 1,10 - 1,37 (m, 4H). LCMS (ESI)
miz 499, 501 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-(imidazo[2,1-b]tiazol-5-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

A{\@: J—NH  OH
RS

5/

Etapa 1: Una mezcla agitada de 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 4 del ejemplo 117 (500
mg, 1,84 mmol) y tiazol-2-amina (370 mg, 3,68 mmol) en 1-butanol (22 ml) se calentd a reflujo durante la noche. La
mezcla se enfrié a t.a. y se anadié agua (120 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (60 miIx3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOQu, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 20:1 para dar el 6-
(imidazo[2,1-bltiazol-5-ilmetil}-2-(metiltio)benzo[d]tiazol en forma de un solido amarillo (350 mg, 60%). RMN "H (300
MHz, CDCIs) 6 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 0,9 Hz, 1H),
6,99 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 6,71 (dd, J= 0,9 Hz, J = 4,5 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,78 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 318 (M+H)+.
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Etapa 2: A una disolucién de 6-(imidazo[2,1-b]tiazol-5-ilmetil)-2-(metiltio)benzo[d] tiazol (350 mg, 1,1 mmol) en DCM
(20 ml) se afadi6 m-CPBA (240 mg, 1,4 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a 0°C, después se
afiadio disolucion acuosa de Na>S;03 (20 ml) y la mezcla se agitdé durante 0,5 h. La capa organica se separo y se
seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 20:1 para dar el 6-(imidazo[2,1-b]tiazol-5-iimetil)-2-
(metilsulfinil)benzo[d]tiazol en forma de un sélido amarillo (310 mg, 85%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,00 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,43 (dd, J= 1,5, 8,4 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,03 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 6,75 (dd, J
=0,9, 4,5 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,07 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 334 (M+H)+.

Etapa 3: Una mezcla de 6-(imidazo[2,1-b]tiazol-5-ilmetil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (310 mg, 0,93 mmol), (1R,2R)-
2-aminociclohexanol (321 mg, 2,79 mmol) y DIEA (240 mg, 1,86 mmol) en NMP (10 ml) se agitdé durante 1 d a
130°C. La mezcla se enfrid a t.a. y se afiadio agua (50 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (100 mix3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 10:1, y el
producto se purific6 mas por HPLC preparativa para dar el (1R,2R)-2-((6-(imidazo[2,1-b]tiazol-5-
ilmetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol en forma de un sélido marrén (100 mg, 28%). RMN 'H (300 MHz,
DMSO-d¢) 6 7,84 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,20
(dd, J=0,9, 4,2 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 1. 8, 8,4 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,71 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,52-3,49
(m, 1H), 3,39-3,36 (m, 1H), 2,05-2,01 (m, 1H), 1,90-1,86 (m, 1H), 1,65-1,59 (m, 2H), 1,30-1,16 (m, 4H). LCMS (ESI)
miz 385 (M+H)".

Ejemplo 158

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil) benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

S
T
Nm />_NH ‘?OH
X N :
N
@

Cl

Etapa 1: Una mezcla de 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 4 del ejemplo 117 (1,5 g, 5,5
mmol) y 6-cloropiridazin-3-amina (1,4 g, 11 mmol) en 1-butanol (60 ml) se calenté a reflujo durante la noche.
Después la mezcla se enfrié a t.a. y se afiadioé agua (120 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (60 mix 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 20:1 para dar
el 6- ((6 cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol en forma de un sdlido amarillo (1,6 g, 84%),
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,89 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 0,6, 1,2 Hz, 1H), 7,53 (s,
1H), 7,37 (dd, J = 1,8, 8,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,78 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 347 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucion de 6-((6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil}-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1,6 g, 4,6 mmol)
en DCM (90 ml) se afiadi6 m-CPBA (1,0 g, 5,8 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité durante 2 h a 0°C,
después se afadié disolucion acuosa de NayS»0; (45 ml) y la mezcla se agité durante 0,5 h. La capa organica se
separo, se seco sobre NaxSOu, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 20:1 para dar el 6-((6- clor0|m|dazo[1 2-b]piridazin-3-il)metil)-2-
(metilsulfinil)benzo[d]tiazol en forma de un solido amarillo (1,68 g, 100%). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,00 (d, J=
8,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,53 (dd, J= 2,1, 8,7 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 9,3 Hz, 1H),
4,48 (s, 2H), 3,07 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 363 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla de 6-((6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (1,0 g, 2,7 mmol),
(1R,2R)-2-aminociclohexanol (0,93 g, 8,1 mmol) y DIEA (697 mg, 5,4 mmol) en NMP (40 ml) se agit6 durante 2d a
140°C. La mezcla se enfrio a t.a. y se afiadié agua (150 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (100 mix3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 10:1 para dar
el (1R,2R)-2-((6-((6-cloroimidazo[1, 2 -b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol en forma de un
sélido marron (530 mg, 46%). RMN "H (300 MHz, DMSO- ds) & 8,20 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,63 (s, 1H), 7,54 (d, = 1,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H),
4,73 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,52-3,49 (m, 1H), 3,39-3,36 (m, 1H), 2,05-2,01 (m, 1H), 1,90-1,86 (m, 1H),
1,65-1,59 (m, 2H), 1,30-1,16 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 414 (M+H)".

Ejemplo 159
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol
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Etapa 1: El (1R,2R)-2-((6-((6-yodoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (50 mg, 13%)
se obtuvo en forma de un sélido marrdn claro usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo
117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usado en el ejemplo
117 por la 5-yodopiridin-2-amina y el 2-cloro-3-(2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de
la etapa 2 del ejemplo 153, respectivamente. LCMS (ESI) m/z 505 (M+H)".

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((6-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (7
mg, 16%) se obtuvo en forma de un sélido marrén claro usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo
141, sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
usado en el ejemplo 141 por el (1R,2R)-2-g(6-((6-yodoimidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol de la etapa 1 de este ejemplo. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,70 (s ancho, 1H), 8,48 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,76 (s ancho, 2H), 7,73 (s ancho, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,79 (s ancho, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,49 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 2,04 (d, J = 11,4 Hz,
1H), 1,87 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 1,53-1,71 (m, 2H), 1,08 - 1,36 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 445 (M+H)".

Ejemplo 160
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol

z fﬁ’“?

/

El (1R,2R)-2-((6-((5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (18 mg,
20%) se obtuvo en forma de un sélido usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 141, sustituyendo
el (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol usado en el
ejemplo 141 por el (1R,2R)-2- ((6 ((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol de la
etapa 5 del ejemplo 183. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,43 - 8,53 (m, 2H), 8,06 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,99 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,69 - 7,75 (m, 2H), 7,64 - 7,68 (m, 2H), 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,51 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 5,50 (s, 2H), 4,76 (m ancho, 1H), 3,48-3,56 (m ancho, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,52 - 1,68 (m,
2H), 1,09 - 1,35 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 445 (M+H)".

Ejemplo 161
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
s S
N N’\~©: )—NH  OH
o halts
-N

El (1R,2R)-2-((6-((5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (10
mg, 8%) se obtuvo en forma de un sdlido usando un procedimiento andlogo al descrito en el ejemplo 141,
sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol y 1H-
pirazol usados en el ejemplo 141 por el (1R,2R)-2-((6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1- |I)met|I)benzo[d]t|azoI -2-
il)amino)ciclohexanol de la etapa 5 del ejemplo 183 y 1H-1,2,4-triazol, respectivamente. RMN 'H (500 MHz, DMSO-
ds) 8 9,23 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,71-7,74 (m, 2H), 7,68 (s, 1H),
7,30 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,52 (s, 2H), 4,74 (s ancho, 1H), 3,48-3,56 (m ancho, 2H), 2,02 (m,
1H), 1,87 (s ancho, 1H), 1,52 - 1,72 (m, 2H), 1,10 - 1,33 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 446 (M+H)+.
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Ejemplo 162
Preparacion de (1S,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

N S
N¢/\©:/>_NH OH
TS
N\

F

Etapa 1: Una mezcla de anhidrido acético (49 ml, 0,5 mol) y acido férmico (19 ml, 0,5 mol) se calent6 a 60°C durante
3 h. Se anadié 5-fluoro-3-nitropiridin-2-amina y la mezcla se agité6 a 60°C durante 1 h. La mezcla se concentr6 a
presién reducida y el residuo se agité enérgicamente en éter dietilico (200 ml) durante 30 minutos. El sodlido se
recogi6 por filtracion para dar la N-(5-fluoro-3-nitropiridin-2-il)formamida (4,5 g, 96%) en forma de un sdlido naranja
que no requeria purificacién adicional. LCMS (ESI) m/z 186 (M+H)".

Etapa 2: La N-(5-fluoro-3-nitropiridin-2-il)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)fformamida se sintetizdé en forma de
un solido amarillo (4 g, 82%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 47, sustituyendo
la 5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol usado en el ejemplo 47 por la N-(5-fluoro-3-nitropiridin-2-il)formamida de la
etapa previa. LCMS (ESI) m/z 379 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla agitada de N-(5-fluoro-3-nitropiridin-2-il)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)formamida y
hierro en polvo (6 g, 108 mmol) en EtOH (70 ml) y HOAc (30 ml) se calento a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfrio
a t.a., se filtrg, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en
gel de silice, eluyendo con un gradiente de 100% de hexanos a 100% de EtOAc, para dar el 6-((6-fluoro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-ilmetil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1 g, 28%) en forma de una espuma blanca. RMN "H (500
MHz, DMSO-ds) & 8,72 (s, 1H), 8,40 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 2,6, 9,5 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 5,61 (s, 2H), 2,76 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 331 (M+H)".

Etapa 4: El 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetiz6 en forma de una
espuma blanca (1,8 g) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo el 6-
((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)}-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 347 (M+H)".

Etapa 5: A una suspension de 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[dtiazol (1,0 g, 3,0
mmol) y el hidrocloruro de (1S,2R)-2-aminociclohexanol (916 mg, 6 mmol) en DMA anhidra (12 ml) se afiadi6 DIEA
(1,6 ml, 9,0 mmol). La mezcla se calenté en un tubo herméticamente cerrado a 110°C durante 12 h. La mezcla se
enfrié a t.a. y se afiadieron hidrocloruro de (1S,2R)-2-aminociclohexanol (458 mg, 3 mmol) y DIEA (530 pl, 3 mmol)
adicionales. La mezcla se calenté mas en un tubo herméticamente cerrado a 120°C durante 12 h. La mezcla se
enfrié a t.a. y se repartid entre EtOAc (200 ml) y disolucion acuosa de K.CO3 0,5 M (100 ml). La capa organica se
separo, se lavo con salmuera (100 ml), se seco sobre Na;SOu, se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo
se purificé cromatografia ultrarrapida en gel de silice, eluyendo con MeOH en CH,Cl, al 5%, después por HPLC de
fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de
HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para dar el (1S,2R)-2-((6-
((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (89 mg, 7%) en forma de un polvo
blanco. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,67 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,06 (dd, J = 2,5, 9,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,66 (s, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 1,3, 8,3 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H), 4,67 (m, 1H), 3,90 (m, 1H),
3,84 (m, 1H), 1,64 - 1,74 (m, 2H), 1,43 - 1,63 (m, 4H), 1,25 - 1,34 (m, 2H); LCMS (ESI) m/z 398 (M+H)".

Ejemplo 163

Preparacion de trans-4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol
a 5
Oy
é” O
N/
F oH

A una suspension agitada de 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (119 g, 0,3
mmol) de la etapa 4 del ejemplo 162 y trans-4-aminociclohexanol (119 mg, 1,0 mmol) en DMA anhidra (1 ml) se
afadié DIEA (180 pl, 1,0 mmol). La mezcla se calenté en un tubo herméticamente cerrado a 110°C durante 15 h. La
mezcla se enfrié a t.a. y se purific6 por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de
CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase mévil y columna Varian Pursuit XRs C18
como la fase estacionaria para dar el trans-4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (50 mg, 37%) en forma de un polvo blanco. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,67 (s, 1H), 8,41
(s, 1H), 8,06 (dd, J = 2,6, 9,3 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0
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Hz, 1H), 5,48 (s, 2H), 4,55 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 1,93 - 2,03 (m, 2H), 1,78 - 1,87 (m, 2H), 1,19 - 1,30
(m, 4H); LCMS (ESI) m/z 398 (M+H)".

Ejemplo 164
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazol[4,5-b]piridin-3-il)metil)-7-fluorobenzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

C’\@: N OH

Etapa 1: La sal potasica del 6-(metoxicarbonil)-7-fluorobenzo[d]tiazol-2-tiolato se sintetizd6 en forma de un aceite
marrén (1,2 g) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 114, sustituyendo el 6-amino-
5-bromonicotinato de etilo usado en el ejemplo 114 por el 4-amino-2,3-difluorobenzoato de metilo. EI material se uso
en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/z 243 (M+H)".

Etapa 2: El 7-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carboxilato de metilo se sintetizd en forma de un aceite transparente
(400 mg, 29%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 114, sustituyendo la sal
potasica del 2-mercaptotiazolo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de etilo usado en el ejemplo 114 por la sal potasica del 6-
(metoxicarbonil)-7-fluorobenzo[d]tiazol-2-tiolato de la etapa previa. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,96 (m, 1H),
7,77 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,85 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 258 (M+H)".

Etapa 3: El (7-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanol se sintetizé en forma de un sélido blanco (249 mg, 69%)
usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 36, sustituyendo el 2-(metiltio)benzo[d]tiazol-
6-carboxilato de etllo usado en el ejemplo 36 por el 7-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carboxilato de metilo de la
etapa previa. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H) 7,56 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,39 (t, J = 5,8 Hz,
1H), 4,64 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 2,81 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 230 (M+H)".

Etapa 4: El 6-(clorometil)-7-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol se sintetizd6 en forma de un sdlido blanco (258 mg)
usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 114, sustituyendo el (2-(metiltio)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)metanol usado en el ejemplo 114 por el (7-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanol metilo de la
etapa previa. LCMS (ESI) m/z 248 (M+H)".

Etapa 5: El 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-7-fluoro-2-(metiltio)benzo[dtiazol se sintetizé en forma de un sdélido
amarillo (200 mg, 61%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 114, sustituyendo el
6-(clorometil)-2-(metiltio)tiazolo[4,5-b]piridina usada en el ejemplo 114 por el 6-(clorometil)-7-fluoro-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa previa. La reglqu|m|ca de la alquilacién se determiné por experimento de efecto
nuclear Overhauser (NOE) bidimensional. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1H), 8,36 (dd, J = 1,0, 4,7 Hz,
1H), 8,10 (dd, J = 1,1, 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H),
5,68 (s, 2H), 2,80 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 331 (M+H)+.

Etapa 6: El 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-7-fluoro-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetizé6 en forma de un
so6lido amarillo (350 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo el
6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)-7-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 347 (M+H)".

Etapa 7: ElI (1R2R)-2-((6-((3H-Imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-7-fluorobenzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se
sintetizé en forma de un polvo blanco (75 mg, 31%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 7 del
ejemplo 36, sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36
por el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-7-fluoro-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa previa. RMN H (500
MHz, DMSO-ds) 6 8,53 (s, 1H), 8,37 (dd, J = 1,2, 4,7 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,09 (dd, J= 1,2, 8,1 Hz, 1H),
7,29 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H), 7,11 - 7,23 (m, 2H), 5,56 (s, 2H), 4,77 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,32 (m, 1H),
2,03 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,56 - 1,68 (m, 2H), 1,12 - 1,32 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 398 (M+H)".

Ejemplo 165

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

s

-~

Ny P—NH OH
N N
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El (1R,2R)-2-((6-((6-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (58 mg, 6%) se
obtuvo en forma de un soélido marrén claro usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo
117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usados en el
ejemplo 117 por la 5-metoxipiridin-2-amina y el 2-cloro-3-(2-(g(‘|R,2R)—2-hidroxiciclohexiI)amino)benzo[d]tiazol-6-
il)propanal de la etapa 2 del ejemplo 153, respectivamente. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,88 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,78 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,47 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,00 (dd, J =2,0, 9,8 Hz, 1H), 4,76 (s ancho, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,51 (s ancho, 2H), 2,04 (d, J = 12,8 Hz,
1H), 1,87 - 1,92 (m, 1H), 1,55 - 1,71 (m, 2H), 1,11 - 1,35 (m, 4H). LCMS (ESI)m/z 409 (M+H)".

Ejemplo 166
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4-bromobenzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

C/\@[ )—NH  OH
N

Etapa 1: A una mezcla agitada de 4-amino-3-fluorobenzonitrilo (5 g, 37 mmol) en CH.Cl, anhidro (40 ml) en
atmosfera de Ar a t.a. se afadié gota a gota N-bromosuccinimida (6,5 g, 37 mmol). Después de 15 h, la mezcla se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un
gradiente de 100% de hexanos a 50% de EtOAc en hexanos para dar el 4-amino-3-bromo-5-fluorobenzonitrilo (6,4 g,
81%) en forma de un sdlido marron claro. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,76 (s, 1H), 7,62 (dd, J = 1,5, 11,1 Hz,
1H), 6,44 (s, 2H); LCMS (ESI) m/z 214, 216 (M+H)".

Etapa 2: La sal potasica del 4-bromo-6-cianobenzo[d]tiazol-2-tiolato se sintetizd en forma de un aceite marrén (9,3 g)
usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 154, sustituyendo el 4-amino-2,5-
difluorobenzonitrilo usado en el ejemplo 154 por el 4-amino-3-bromo-5-fluorobenzonitrilo de la etapa previa y
omitiendo la cromatografia usada en la etapa 1 del ejemplo 154. LCMS (ESI) m/z 269, 271 (M+H)".

Etapa 3: El 4-bromo-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo se sintetizé en forma de un solido amarillo (1,0 g, 12%)
usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 114, sustituyendo la sal potasica del 2-
mercaptotiazolo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de etilo usada en el ejemplo 114 por la sal potasica del 4-bromo-6-
cianobenzol[d]tiazol-2-tiolato de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 284, 286 (M+H)".

Etapa 4: La (4-bromo-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanamina se sintetizé en forma de un aceite transparente (794
mg, 79%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 154, sustituyendo el 5-fluoro-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo usado en el ejemplo 154 por el 4-bromo-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo
de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 288, 290 (M+H)".

Etapa 5:La N-((4-bromo-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-nitropiridin-2-amina se sintetizé en forma de un sdlido
amarillo (115 mg, 39%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 154, sustituyendo la
(5-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-i)metanamina usada en el ejemplo 154 por la (4-bromo-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metanamina de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 410, 412 (M+H)".

Etapa 6: La N*((4-bromo-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina se sintetizé en forma de un solido
rojo (120 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 41, sustituyendo la 4-bromo-5-
metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina usada en el ejemplo 41 por la N-((4-bromo-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-nitropiridin-2-amina de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 380, 382 (M+H)".

Etapa 7: El 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4-bromo-2-(metiltio)benzo[d]tiazol se sintetizd en forma de un
sélido naranja (180 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 41, sustituyendo la 4-
bromo-5-metoxi-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il ) metil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo 41 por la N*~((4-
bromo-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil )piridina-2,3-diamina de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 390, 392 (M+H)".

Etapa 8: El 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4-bromo-2-(metilsulfinil)benzo[dtiazol se sintetizé en forma de una
espuma amarilla (211 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo el
6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)-4-bromo-2-(metiltio)benzo|d]tiazol de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 406, 408 (M+H)".

Etapa 9: ElI (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4-bromobenzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se
sintetizé en forma de un polvo blanco (9 mg, 7%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 7 del
ejemplo 36, sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36
por el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4-bromo-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa previa. RMN H (500
MHz, DMSO-ds) & 8,61 (s, 1H), 8,29 - 8,41 (m, 2H), 8,09 (dd, J = 1,2, 8,1 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,49 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 7,30 (m, 1H), 5,47 (s, 2H), 4,85 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,60 - 1,66 (m, 2H), 1,13 -
1,33 (m, 5H); LCMS (ESI) m/z 457, 459 (M+H)".

194



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 586 527 T9

Ejemplo 167
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol

= S
Sy o
v
NfN
Ly

Etapa 1: El (1R,2R)-2-((6-((7-yodoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (50 mg, 13%)
se obtuvo en forma de un sélido marrdn claro usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo
117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usados en el
ejemplo 117 por la 4-yodopiridin-2-amina y el 2-cloro-3-(2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-
il\propanal de la etapa 2 del ejemplo 153, respectivamente. LCMS (ESI) m/z 505 (M+H)".

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (7
mg, 16%) se obtuvo en forma de un sélido marrén claro usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo
141, sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
usado en el ejemplo 141 por el (1R2R)-2- ((6 ((7-yodoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol de la etapa 1 de este ejemplo. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,64 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,32
(d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,98 (s ancho, 1H), 7,87 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,54 (s, 2H), 7,44 (s ancho, 1H), 7,28
(d, J=8,3 Hz, 1H), 7,12 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 4,74 (s ancho, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,48 - 3,57 (m, 2H), 2,03 (d,
J =10,9 Hz, 1H), 1,87 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 1,54 - 1,71 (m, 2H), 1,09 - 1,38 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z445 (M+H)".

Ejemplo 168
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4,7-difluorobenzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

F

”~ s
N JNH OH
o T 0

N F

Etapa 1: El 4-amino-3-bromo-2,5-difluorobenzonitrilo se sintetizdé en forma de un sélido amarillo (2,4 g, 73%) usando
un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 166, sustltuyendo el 4-amino-3-fluorobenzonitrilo
usado en el ejemplo 166 por el 4-amino-2,5-difluorobenzonitrilo. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,71 (dd, J = 5,9,
11,1 Hz, 1H), 6,89 (s ancho, 2H); LCMS (ESI) m/z 232, 234 (M+H)".

Etapa 2: La sal potasica del 6-ciano-4,7-difluorobenzo[d]tiazol-2-tiolato se sintetizé en forma de un aceite marrén
(3,93 g) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 154, sustituyendo el 4-amino-2,5-
difluorobenzonitrilo usado en el ejemplo 154 por el 4-amino-3-bromo-2,5-difluorobenzonitrilo de la etapa previa.
LCMS (ESI) m/z 228 (M+H)".

Etapa 3: El 4,7-difluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo se sintetizd6 en forma de un sélido amarillo (1,0 g,
37%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 114, sustituyendo la sal potasica del 2-
mercaptotiazolo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de etilo usada en el ejemplo 114 por la sal potasica del 6-ciano-4,7-
d|f|uorobenzo[d]t|azol -2-tiolato de la etapa previa. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,04 (m, 1H), 2,88 (s, 3H); LCMS
(ESI) m/z 243 (M+H)".

Etapa 4: El (4,7-difluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-i)metanamina se sintetizé en forma de un aceite transparente
(646 mg, 64%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 154, sustituyendo el 5-fluoro-
2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo usado en el ejemplo 154 por el 4,7-difluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-
carbonitrilo de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 247 (M+H)".

Etapa 5: La N-((4,7-difluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-nitropiridin-2-amina se sintetizé en forma de un
aceite amarillo (187 mg, 39%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 154,
sustituyendo la (5-fluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6- |I)metanam|na usada en el ejemplo 154 por la (4,7-difluoro-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-i)metanamina de la etapa previa. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 8,99 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,40
- 8,48 (m, 2H), 7,36 (dd, J = 5,5, 11,0 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 4,4, 8,4 Hz, 1H), 4,91 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 2,82 (s, 3H);
LCMS (ESI) m/z 369 (M+H)".

Etapa 6: La N°((4,7-difluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina se sintetizé en forma de un
so6lido amarillo (190 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 41, sustituyendo la
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4-bromo-5-metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil}-2-nitroanilina usada en el ejemplo 41 por la N-((4,7-
difluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil}-3-nitropiridin-2-amina de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 339 (M+H)".

Etapa 7: El 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4,7-difluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol se sintetizé en forma de un
sélido naranja (220 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 41, sustltuyendo la 4-
bromo-5-metoxi-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il ) metil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo 41 por la N*((4,7-
difluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)piridina-2,3-diamina de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 349 (M+H)".

Etapa 8: 6-((3H-Imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4,7-difluoro-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetizé en forma de una
espuma amarilla (200 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo
6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4,7-difluoro-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa previa durante 6-((4-bromo-
1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36. LCMS (ESI) m/z 364 (M+H)".

Etapa 9: El (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4,7-difluorobenzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se
sintetizé en forma de un polvo blanco (58 mg, 25%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 7 del
ejemplo 36, sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36
por el 6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4,7-difluoro-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa previa. RMN H
(500 MHz, DMSO-d¢) 6 8,45 - 8,58 (m, 2H), 8,38 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 4,7, 8,0
Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 5,8, 10,8 Hz, 1H), 5,54 (s, 2H), 4,80 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,02 (m
1H), 1,88 (m, 1H), 1,57 - 1,67 (m, 2H), 1,17 - 1,32 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 416 (M+H)".

Ejemplo 169
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
\
N\ RS
&)
~N
N
I 2
N

El (1R,2R)-2-((6-((7-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol (50 mg,
57%) se obtuvo en forma de un polvo amarillo claro usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 141,
sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol y
pirazol usados en el ejemplo 141 por el (1R,2R)-2-((6-((7-yodoimidazo[1,2-a]piridin-3- |I)met|I)benzo[d]t|azoI -2-
il)amino)ciclohexanol de la etapa 1 del ejemplo 167 y el 1H-1,2,4-triazol, respectivamente. RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 9,41 (s, 1H), 8,40 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,90 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H),
7,50 (s, 1H), 7,48 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,76 (s ancho, 1H), 4,34 (s,
2H), 3,48 - 3,56 (m, 2H), 2,04 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 1,88 - 1,93 (m, 1H), 1,53 - 1,70 (m, 2H), 1,08 - 1,36 (m, 4H).
LCMS (ESI) m/z 446 (M+H)".

p—NH  OH

Ejemplo 170
Preparacion de 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[dJoxazol-6-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-5-

carbonitrilo
/\Q: >—NH OH

Etapa 1: A una disolucion de 4-bromo-2-nitroanilina (400 mg, 1,84 mmol) y TFA (1,89 ml) en DCM (8 ml) a -5°C se
afiadi6 NaBH(OAc)s (1,17 g, 5,52 mmol). Después se afiadid a la mezcla a 0°C una disolucién de 2-
(metiltio)benzo[d]oxazol-6-carbaldehido (391 mg, 2,03 mmol) en DCM (7 ml), y la mezcla se agité a 0°C durante 2 h.
La mezcla se diluydé con DCM vy se lavé con H.O, disolucion acuosa de NaHCO3 y salmuera. La capa organica se
seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice eluyendo con éter de petrdleo/acetato de etilo de 20:1 a 10:1 para dar la 4- bromo-N -((2-
(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il) metil)-2-nitroanilina en forma de un sélido amarillo (704 mg, 97,4%). RMN "H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,80 (t, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,50-7,60 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 4,72 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 2,73 (s,3H). LCMS (ESI) m/z 394 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucion agitada de 4-bromo-N-((2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (704 mg, 1,79
mmol), HOAc (2,1 ml) y metanol (2,1 ml) en DCM (18 ml) a 0°C se afadié zinc en polvo (1,16 g, 17,9 mmol) en
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porciones. Después de agitar durante 2 h, la mezcla se filtro. El filtrado se lavd con disolucion acuosa de NaHCO3 y
salmuera La capa organica se seco sobre NaSO,, se filtr6 y se concentrd a presion reducida para dar la 4-bromo-
N -((2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (469 mg, 71,9%) en forma de un sdélido amarillo. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,72-7,60 (m, 2H), 7,53 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,49 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,23 (d,
J =8,1Hz, 1H), 5,36 (t, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,38 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 365 (M+H)+.

Etapa 3: Una mezcla de 4-bromo-N'-((2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (465 mg, 2,40
mmol), ortoformiato de trietilo (3,8 ml), y HCOOH (0,06 ml) se agité a 90°C durante 40 min. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de
petréleo/acetato de etilo 1:1 para dar el 6- ((5-bromo-1H benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]oxazol en
forma de un solido marrén claro (327mg, 68,3%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,50 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,68 (s,
1H), 7,55-7,60 (m, 2H), 7,30-7,37 (m, 2H), 5,60 (s, 2H), 2,73 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 375 (M+H)".

Etapa 4: Una disolucion de 6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]Joxazol (327 mg, 0,87
mmol) y m-CPBA (226 mg, 1,31 mmol) en DCM (6 ml) se agité a 0°C durante 3,5 h. La mezcla se lavé con disolucion
acuosa de Na»S,03 y salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SO,, se filtrd y se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 1:5 para dar el
6-((5- bromo-1H -benzo[d]imidazol-1-il)metil)}-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (256 mg, 75,52%) en forma de un solido
amarillo. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,87-7,89 (m, 2H), 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,46
(d, J=9,6 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 5,68 (s, 2H), 3,18 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 391 (M+H)".

Etapa 5: Una mezcla de 6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (206 mg, 0,53
mmol), (1R,2R)-2-aminociclohexanol (91 mg, 0,79 mmol) y DIEA (136 mg, 1,06 mmol) en DMA (4 ml) se agit6 a
120°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio a t.a., se vertio en agua (30 ml) y se extrajo en acetato de etilo
(30 mIx3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC preparativa para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-
1H- benzo[d]lmldazol 1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol en forma de un sélido amarillo claro (175 mg,
74,8%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,46 (s, 1H), 7,81-7,84 (m, 2H), 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,33-7,36 (s, 1H),
7,12 (s, 2H), 5,48 (s, 1H), 4,68 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,35 (s ancho, 2H), 1,90 (s ancho, 2H), 1,62 (s ancho, 2H), 1,22 (s
ancho, 4H). LCMS (ESI) m/z 442 (M+H)+.

Etapa 6: Una mezcla de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-
illamino)ciclohexanol (126 mg, 0,29 mmol), Zn(CN), (134 mg, 1,14 mmol), Pdx(dba)s (53 mg, 0,06 mmol) y dppf (63
mg, 0,12 mmol) en DMF (4 ml) se agit6 a 130°C durante 6 h. La mezcla de reaccién se enfrié a t.a., se vertio en
agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 mix 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
HPLC  preparativa para dar el 1-((2-(((1R,2R)-2- h|drOX|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]oxazol -6-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo en forma de un sélido blanco (40 mg, 35,7%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,67
(s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,83-7,78 (m, 2H), 7,61 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,54 (s, 2H), 4,68 (d, 1H),
3,32 (s ancho, 2H), 1,91 (s ancho, 2H), 1,62 (s ancho, 2H), 1,22 (s ancho, 4H). LCMS (ESI) m/z 388 (M+H)".

Ejemplo 171
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(2-morfolinoetoxi)-1H-benzo[d]midazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
? /\Q: )—NH OH

Etapa 1: A una mezcla de 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
ol (2,4 g, 6,07 mmol) del ejemplo 147 y 2,2-dimetoxipropano (8 g, 76,81 mmol) en 1,4-dioxano (200 ml) se ahadi6é
acido para-toluenosulfénico (0,15 g, 0,8 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 15 h. La mezcla
se repartié entre disolucion acuosa saturada de NaHCO3; y DCM. La capa organica se separd, se secd sobre
NazSO., se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de
silice eluyendo con MeOH en DCM del 2 al 10% para dar el 1-((2-((3aR,7aR)-2,2- d|metllhexah|drobenzo[d]oxazol-
3(2H)-il\benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-5-ol (0,9 g, 34%) en forma de un sélido amarillo. RMN 'H (300
MHz, DMSO-ds) & 8,99 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24 - 7,30 (m, 2H), 6,94 (s, 1H),
6,68 (m, 1H), 5,43 (s, 2H), 3,68 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,76 - 1,78 (m, 2H), 1,70 (s, 3H),
1,53 (s, 3H), 1,26 - 1,39 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 435 (M+H)".
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Etapa 2: Una mezcla agitada de 4-(2-cloroetil)morfolina (1 g, 5,4 mmol) y Kl (4,5 g 26,8 mmol) en acetona (15 ml) se
calento a 75°C durante 24 h. La mezcla se diluy6 con disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo con DCM.
La capa organica se separd, se seco sobre Na>SOg, se filtrd, y se concentré a presion reducida para dar la 4-(2-
yodoetil)morfolina (0,8 g, 62%) en forma de un aceite amarillo palido que no se purificé mas. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 3,71 (t, J = 9,0 Hz, 4H), 3,20 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,72 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,49 (t, J = 9,3 Hz, 4H). LCMS
(ESI) miz 242 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla de 1-((2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ol (100 mg, 0,23 mmol) de la etapa 1 de este ejemplo, 4-(2-yodoetil)morfolina (111 mg, 0,46
mmol) de la etapa 2 de este ejemplo, Cs,CO3 (250 mg, 0,69mmol), y NMP (2 ml) se agité a t.a. durante 3 h. La
mezcla se diluydé con EtOAc y se lavé con salmuera. La capa organica se separd, se seco sobre Na;SOu, se filtré y
se concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice, eluyendo con
un gradiente de DCM en THF al 33% a 100% de THF, para dar el (3aR,7aR)-2,2-dimetil-3-(6-((5-(2-morfolinoetoxi)-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)octahidrobenzo[d]oxazol (84 mg, 67%) en forma de un sélido
amarillo. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,90 (s, 1H), 7,58 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,14 - 7,19 (m,
2H), 6,90 (m, 1H), 5,35 (s, 2H), 4,11 - 4,17 (m, 2H), 3,70 - 3,75 (m, 4H), 3,65 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,76 - 2,84 (m,
3H), 2,57 - 2,60 (m, 4H), 2,17 (m, 1H), 1,82-1,92 (m, 2H), 1,78 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,33 - 1,39 (m, 4H); LCMS (ESI)
miz 548 (M+H)".

Etapa 4: A una mezcla agitada de (3aR,7aR)-2,2-dimetil-3-(6-((5-(2-morfolinoetoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)octahidrobenzo[d]oxazol (85 mg, 0,15 mmol) de la etapa previa en DCM (10 ml) a 0°C se
afnadié HCI metandlico (3 gotas). La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 10 min. La mezcla se ajusté a pH ~ 7
por adicion de trietilamina y después se concentrd a presion reducida. El residuo se purificod directamente por HPLC
de fase inversa preparativa para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-(2-morfo|inoetoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (20 mg, 25%) en forma de un soélido amarillo claro. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-d) & 8,30 (s, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,17 (d, J =
6,9 Hz, 2H), 6,83 (m, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,73 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,08 (t, J= 11,7 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 9,1 Hz, 4H), 3,47
- 3,62 (m, 2H), 2,68 (t, J = 11,7 Hz, 2H), 2,46 (t, J = 9,3 Hz, 4H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,59 - 1,63 (s ancho,
2H), 1,16 - 1,28 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 508 (M+H)".

Ejemplo 172
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(2-hidroxietoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

illamino)ciclohexanol
i S
N N’\©: »—NH  OH
" O
g

Etapa 1: Una mezcla agitada de 1-((2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ol (60 mg, 0,14 mmol) de la etapa 1 del ejemplo 171, 2-yodoetanol (60 mg, 0,35
mmol), Cs,CO3 (137 mg, 0,42 mmol), y NMP (2 ml) se calentd a 100°C durante 24 h. La mezcla se diluy6 con EtOAc
y se lavd con salmuera. La capa organica se separd, se seco sobre Na;SOs, se filtrd, y se concentré a presion
reducida. ElI residuo se purific6 por TLC preparativa para dar el 2-((1-((2-((3aR,7aR)-2,2-
dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H-il)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)etanol (26 mg, 39%) en
forma de un sélido amarillo claro. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,93 (s, 1H), 7,58 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H),
7,32 (s, 1H), 7,16 - 7,19 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 5,36 (s, 2H), 4,13 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 3,65 (m,
1H), 3,08 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,14 (m, 1 H), 1,84 - 1,92 (m, 2H), 1,78 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,28 - 1,40 (m, 4H);
LCMS (ESI) m/z 479 (M+H)".

HG

Etapa 2: A una mezcla agitada de 2-((1-((2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)etanol (70 mg, 0,15 mmol) de la etapa previa en DCM (5 ml) a 0°C se afadio
HCI metandlico (3 gotas). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 10 min. La mezcla se ajust6 a pH ~ 7 por la
adicion de trietilamina y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé directamente por HPLC de fase
inversa preparativa para dar el ((1R,2R)-2-((6-((5-(2-hidroxietoxi)-1H-benzo[d1]imidazol-1-iI)metil)benzo[d]tiazoI-Z-
il)amino)ciclohexanol (30 mg, 47%) en forma de un sélido amarillo claro. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,30 (s,
1H), 7,95 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,40 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,16 - 7,18 (m, 2H), 6,84
(m, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,83 (s ancho, 1H), 4,72 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,98 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 3,71 (d, J = 4,5 Hz, 2H),
3,52 (m, 1H), 3,33 (s ancho, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,61 - 1,63 (m, 2H), 1,22 - 1,28 (m, 4H); LCMS (ESI)
miz 439 (M+H)".

Ejemplo 173
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1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metil- 1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida

A S
N N/\©: />_NH QH
N 3 §

HN
! 0

Etapa 1: El 4-(((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)amino)-3-nitrobenzoato de metilo (1,80 g, 91%) se obtuvo en
forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 127 sustituyendo
la 4-metil-2-nitroanilina usada en el ejemplo 127 por el 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 9,15 (s ancho, 1H), 8,63 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,88 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47
(dd, J=8,7,1,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,81 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,77 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z
391 (M + H)".

Etapa 2: El 3-amino-4-(((2-(metiltio) benzo[d]tiazol-6-il)metil)amino)benzoato de metilo (1,01 g, 62%) se obtuvo en
forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 129, sustituyendo
la 4-fluoro-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina usada en el ejemplo 129 por el 4-(((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)amino)-3-nitrobenzoato de la etapa 1 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 360 (M +
H)".

Etapa 3: El 1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (0,42 g, 42%) s
obtuvo en forma de un solido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 130
sustituyendo la N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo
130 por el 3-amino-4-(((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)amino)benzoato de metilo de la etapa 2 de este ejemplo.
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,55 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,98 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51
(s, 1H), 7,26 - 7,32 (m, 2H), 5,48 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,77 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 370 (M + H)".

Etapa 4: El 1-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (0,40 g, 93%) se
obtuvo en forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 130,
sustituyendo el 2-(metiltio)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 130
por el 1-((2- (metlltlo)benzo[d]tlazol -6-il)metil)-1H benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo de la etapa 3 de este
ejemplo. RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 8,56 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,91 - 8,05 (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,39 (dd, J = 8,7,
1,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,56 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,06 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 386 (M + H)".

Etapa 5: El 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino) benzo[d]tiazol-6-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de
metilo (0,27 g, 60%) se obtuvo en forma de un sélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la
etapa 5 del ejemplo 130, sustituyendo el 2-(metilsulfinil)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 130 por el 1-((2- (metlIsulflnll)benzo[d]tlazol -6-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo de la etapa 4 de este ejemplo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,51 (s, 1H),
8,01 (s, 1H), 9,76 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 8,1, 1,2
Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 5,35 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,48 - 3,51 (m, 2H), 2,01 - 2,03 (m, 2H), 1,70 (m ancho, 2H), 1,25 -
1,32 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 438 (M + H)".

Etapa 6: Una mezcla de 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilato de metilo (0,27 g, 0,61 mmol) de la etapa previa, hidréxido de litio (84 mg, 3,05 mmol), THF (20 ml) y
agua (4 ml) se agit6 a t.a. durante 3 h. La mezcla se concentré a presion reducida y el pH se ajusté a 4 -5. La mezcla
se extrajo con EtOAc (30 ml x 3) y Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (10 ml x 2), se secaron
sobre Na;SO,4, se filiraron, y se concentraron a presion reducida para dar el acido 1-((2-(((1R,2R)-2-
h|dr0X|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol-6 |I)met|I) 1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico (0,15 g, 58%) en forma de un
solido blanco que no se purifico mas. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,25 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,27 (m, 1H), 7,18 - 7,21 (m, 2H), 7,06 (m, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,30 - 3,39 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,53 -
1,56 (m, 2H), 1,06 - 1,16 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 424 (M + H)+.

Etapa 7: Una mezcla de acido 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilico (100 mg, 0,24 mmol) de la etapa previa, metilamina (1 ml, 22,5 mmol), DIEA (91 mg,
0,35 mmol) y DMF (5 ml) se agit6 a t.a. durante 15 min. Se afiadié HATU (180 mg, 0,23 mmol) y la mezcla se agit6 a
t.a. durante 15 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (50 ml) y se lavé secuencialmente con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na;SOy4, se filtrd, y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd directamente por HPLC de fase inversa preparativa para dar la 1-((2-(((1R,2R)-2-
h|dr0X|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol-6 il)metil)-N-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida (26 mg, 25%) en forma
de un sdélido blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,49 (s, 1H), 8,37 (s ancho, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,95 (d, J= 7,5
Hz, 1H), 7,58 - 7,75 (m, 3H), 7,29 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,72 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,35 (m

1H), 2,50 (s, 3H), 2,04 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,60 - 1,62 (m, 2H), 1,18 - 1,21 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 436 (M + H)".
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Ejemplo 174
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

illamino)ciclohexanol
4N S
N
/\©:N/>_N H §OH

N
o]

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
(300 mg, 0,59 mmol) de la etapa 5 del ejemplo 183, 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (188 mg, 0,89 mmol), Na;COs3 (126 mg, 1,19 mmol), 1,4-dioxano (3 ml) y agua (0,5 ml) se purgd con
una corriente de nitrégeno durante 10 min. Se ahadié [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) (44 mg, 0,59
mmol) y la mezcla se calenté a 100°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a. y se repartio entre EtOAc y
agua. La capa organica se separo, se seco sobre Na;SO,, se filtr, y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con DCM:MeOH 30:1 y después por HPLC de fase
inversa preparativa para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H- benzo[d]lmldazol -1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (54 mg, 20%) en forma de un solido blanco. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-d) & 8,38 (s, 1H), 7,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,63 (d, /= 1,8 8 Hz, 1H), 7,50 (d, /= 8,4
Hz, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,19 (s, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,71 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,22
(d, J =2,7 Hz, 2H), 3,81 - 3,84 (m, 2H), 3,51 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,61 (s ancho, 2H),
1,14 - 1,29 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 460 (M+H)".

Ejemplo 175
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-

illamino)ciclohexanol
o~ S
N N/\©: OH
" O

El (1R,2R)-2-((6-((5-(3,3,3-Trifluoroprop-1-en-2-il)-1 H-benzo[ d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (71 mg, 25%) se obtuvo en forma de un sdlido blanco usando un procedimiento analogo al
descrito en el ejemplo 174, sustituyendo el 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- d|oxaborolano usado
en el ejemplo 174 por el 4,4,5,5-tetrametil-2-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,49 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,67 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,20 (m, 1H), 6,04 (t, J = 1,8 Hz, 2H), 5,49 (s, 2H), 4,17 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,60 - 1,64 (m, 2H), 1,18 - 1,25 (m, 4H); LCMS (ESI)
miz 473 (M+H)".

T
=
L

FsC

Ejemplo comparativo

Preparacion de (R)-N-(ciclohex-2-en-1-il)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina

C/\C[ />—NH
N\

A una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (156 mg, 0,4 mmol) del ejemplo 162 en CH2Cl, (10 ml) a -78°C en atmdsfera de argon se
afadio trifluoruro de dietilaminoazufre (63 pl, 0,5 mmol). Después de agitar la mezcla durante 3 h, se afadid
trifluoruro de dietilaminoazufre (63 pl, 0,5 mmol). Después la mezcla se agitd durante otras 3 h, se vertioé sobre hielo.
Se afiadio CHCl» (50 ml) adicional y la mezcla se agité hasta que el hielo se habia fundido. Se separaron las capas
y la capa organica se lavé con salmuera (50 ml), se secé sobre MgSO, se filtrd, y se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificd por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3;CN, 0,05% de
HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase
estacionaria para dar la (R)-N-(ciclohex-2-en-1-il)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
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amina (5 mg, 3%) en forma de un polvo blanco. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,67 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,03 -
8,13 (m, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 1,3, 8,3 Hz, 1H), 5,83 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 5,48 (s,
2H), 4,40 (s ancho, 1H), 1,95 - 2,03 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,54 - 1,62 (m, 2H); LCMS (ESI) m/z 380
(M+H)".

Ejemplo 177

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
S,
N N/>—NH ey

Br

El (1R,2R)-2-((6-((6-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (25 mg, 28%) se
obtuvo en forma de un soélido marrén claro usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo
117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usados en el
ejemplo 117 por la 6-bromopiridazin-3-amina y el 2-cloro-3-(2-(g(‘|R,2R)—2-hidroxiciclohexiI)amino)benzo[d]tiazoI-B-
il)propanal de la etapa 2 del ejemplo 153, respectivamente. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,09 (d, J = 9,8 Hz, 1H),
7,89 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,39 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,12 (d, /= 8,4
Hz, 1H), 4,76 (s ancho, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,47 - 3,59 (m, 2H), 2,04 (d, J= 11,8 Hz, 1H), 1,86 - 1,92 (m, 1H), 1,55 -
1,69 (m, 2H), 1,11 - 1,34 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 458, 460 (M+H)".

Ejemplo 178
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol
O S
N N,)—NH el

N} N,
N
Q

El (1R,2R)-2-((6-((6-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (40
mg, 28%) se obtuvo en forma de un polvo amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del
ejemplo 117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usado en el
ejemplo 117 por la 6-(1-metilpiperidin-4-il)piridazin-3-amina (Ref: US4104385 A1, 1978) y el 2-cloro-3-(2-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 2 del ejemplo 153, respectivamente. RMN H (500
MHz, DMSO-de) 6 7,88 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,3 3 (s ancho, 1H), 7,24 (d, J=7,9
Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,77 (s ancho, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,44 - 3,51 (m, 4H), 3,34
(td, J = 4,6, 9,0 Hz, 2H), 2,37 - 2,46 (m, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,98 - 2,08 (m, 1H), 1,87 - 1,94 (m, 1H), 1,53 - 1,70 (m,
2H), 1,09 - 1,35 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 478 (M+H)".

Ejemplo 179

Preparacion de (trans-4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol

o~ )
N N/\©: />_NH
— N N
N

F ;-'—
H O/

Etapa 1: A una suspension agitada de hidrocloruro del acido frans-4-aminociclohexanocarboxilico (0,5 g, 2,8 mmol)
en THF anhidro (10 ml) a 0°C en atmésfera de argon se afnadié gota a gota hidruro de litio y aluminio (disolucién 2 M
en THF, 5,6 ml, 11 mmol). La mezcla se agitd durante 1 h a 0°C, después se dejo calentar a t.a. y agitar durante 1 h
adicional. La mezcla después se calenté en un tubo herméticamente cerrado a 85°C durante 12 h. La mezcla se
enfrié a 0°C y se afiadié lentamente H,O (600 pl), seguido de una disoluciéon acuosa de NaOH 1 M (1,2 ml) y H.O
(1,8 ml). La mezcla se diluyé con CH,Cl, (50 ml) y se agité durante 30 min a t.a. La mezcla se filtrd, y el filtrado se
concentré a presion reducida para dar el (frans-4-aminociclohexil)metanol (323 mg, 90%) en forma de un solido
blanco que no requeria purificaciéon adicional.
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Etapa 2: El (trans-4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol se
sintetizé en forma de un polvo blanco (43 mg, 36%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del
ejemplo 162, sustituyendo el hidrocloruro de (1S,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 162 por el (trans-4-
aminociclohexil)metanol. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,68 (s, 1H), 8,41 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,07 (dd, J= 2,6, 9,5
Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,22 (dd, J = 1,6, 8,2 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H),
4,40 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,22 (m, 2H), 2,00 - 2,07 (m, 2H), 1,73 - 1,80 (m, 2H), 1,32 (m, 1H), 1,13 - 1,25
(m, 2H), 0,92 - 1,03 (m, 2H); LCMS (ESI) m/z 412 (M+H)".

Ejemplo 180

Preparacion de (cis-4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol
o~ S
N
F

HO

Etapa 1: El (cis-4-aminociclohexil)metanol se sintetizd6 en forma de un polvo blanco (301 mg, 86%) usando un
procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 179, sustituyendo el hidrocloruro del acido trans-4-
aminociclohexanocarboxilico usado en el ejemplo 179 por el acido cis-4-aminociclohexanocarboxilico.

Etapa 2: El (cis-4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol se
sintetiz6 en forma de un polvo blanco (26 mg, 21 %) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del
ejemplo 162, sustituyendo el (1S,2R)-2-aminociclohexanol hidrocloruro de usado en el ejemplo 162 por el (cis-4-
aminociclohexil)metanol de la etapa previa. RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,67 (s, 1H), 8,41 (t, J = 2,0 Hz, 1H),
8,07 (dd, J=2,5,9,4 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 7,1 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 1,0 Hz, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,23 (dd, J = 1,4, 8,2 Hz,
1H), 5,48 (s, 2H), 4,41 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,26 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 1,70 - 1,78 (m, 2H), 1,4 - 1,60 (m,
5H), 1,28 - 1,38 (m, 2H); LCMS (ESI) m/z 412 (M+H)".

Ejemplo 181

Preparacion de  6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-N-((1R,2R)-2-(metiltio)ciclohexil)benzo[ d]tiazol-2-
amina

@~ S,
O s
= N
N
@ O
F

Etapa 1: A una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (517 mg, 1,3 mmol) del ejemplo 162, TEA (194 ul, 1,4 mmol), y CH2Cl, (15 ml) a t.a. en
atmosfera de argon se afiadio cloruro de metanosulfonilo (152 pl, 2,0 mmol). Después de agitar la mezcla durante 15
h, se afiadieron TEA (194 pl, 1,4 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (152 ul, 2,0 mmol) adicionales. Después de
agitar durante 18 h adicionales, la mezcla se diluyé con CHCl. y se agitd con disolucidon acuosa saturada de NaHO3
(50 ml) durante 30 min. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con salmuera (50 ml), se seco sobre
MgSO., se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de
silice, eluyendo con un gradiente de 100% de hexanos a 100% de EtOAc, para dar el metanosulfonato de (1S,2R)-2-
((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexilo (274 mg, 44%) en forma de un
aceite transparente. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) © 8,66 (s, 1H), 8,39 (t, J= 1,8 Hz, 1H), 8,16 (d, J= 7,4 Hz, 1H),
8,04 (dd, J= 2,6, 9,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 1,0 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 1,4, 8,2 Hz, 1H), 5,46 (s,
2H), 4,98 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,01 (m, 1H), 1,54 - 1,72 (m, 4H), 1,34 - 1,50 (m, 3H); LCMS (ESI) m/z
476 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla de metanosulfonato de (1S,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexilo (100 mg, 0,2 mmol) y tiometdxido sédico (74 mg, 1,0 mmol) en DMF (1,0
ml) se agitd a t.a. durante 2 h. La mezcla se purificoé directamente por HPLC de fase inversa preparativa usando una
mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase moévil y columna
Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para dar la 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-N-
(1R 2R)-2-(metiltio)ciclohexil)benzo[d]tiazol-2-amina (5 mg, 4%) en forma de un polvo blanco. RMN 'H (500 MHz,
DMSO-d) & 8,68 (s, 1H), 8,41 (¢, J= 1,8 Hz, 1H), 8,04 - 8,11 (m, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 5,48
(s, 2H), 3,72 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 1,99 - 2,08 (m, 5H), 1,63 - 1,71 (m, 2H), 1,41 - 1,51 (m, 1H), 1,21 - 1,36 (m, 3H);
LCMS (ESI) m/z 428 (M+H)".

Ejemplo 182
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Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
7~ S
N z &
o@"o

Etapa 1: A una mezcla agitada de oxetan-3-ol (0,85 g, 11,5 mmol) en DCM (38 ml) se afiadieron TEA (3,3 ml, 23
mmol) y cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (2,7 g, 13,8 mmol). La mezcla de reaccion se agito a t.a. durante 15 h.
La mezcla se repartio entre agua y DCM. La capa organica se separd, se seco sobre NaSO., se filtro, y se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un
gradiente de DCM en éter de petréleo al 30% a 100% de DCM para dar el 4-metilbencenosulfonato de oxetan-3-ilo
(1,3 g, 50%) en forma de un sélido blanco. RMN H (300 MHz, CDCl3) & 7,77 (d J=8,4Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 5,30 (m, 1H), 4,66 - 4,74 (m, 4H), 2,46 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 229 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla agitada de 1-((2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ol (100 mg, 0,23 mmol) de la etapa 1 del ejemplo 171, 4-metilbencenosulfonato de
oxetan-3-ilo (420 mg, 1,84 mmol) de la etapa previa, Cs,CO3 (225 mg, 0,69 mmol), yoduro sdédico (276 mg, 0,69
mmol) y NMP (4 ml) se calenté a 145°C durante 15 h. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavd con salmuera. La
capa organica se secO sobre Na,SO., se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH 40:1 para dar el (3aR,7aR)-2,2-dimetil-3-(6-((5-
(oxetan-3-i|oxi)-1H-benzold]imidazol-1-iI)metil)benzo[d]tiazol-2-iI)octahidrobenzo[d]oxazol (35 mg, 31%) en forma de
un solido amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,90 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,17 - 7,20 (m
2H), 6,94 (s, 1H), 6,84 (m, 1H), 5,35 (s, 2H), 5,24 (m, 1H), 5,00 (m, 2H), 4,79 (m, 2H), 3,66 (m, 1H), 3,08 (m, 1H),
2,81 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,84 - 1,92 (m, 2H), 1,78 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,30 - 1,45 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 491
(M+H)".

Etapa 3: El (1R,2R)-2-((6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (20
mg, 50%) se obtuvo en forma de un soélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del
ejemplo 172, sustituyendo el 2-((1-((2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)etanol usado en el ejemplo 172 por el (3aR,7aR)-2,2-dimetil-3-(6-((5-(oxetan-3-
I|OXI) -1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)octahidrobenzo[d]oxazol de la etapa 2 de este ejemplo. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,21 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,34 - 7,37 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 6,82 - 6,89 (m, 2H), 5,44 (s,
2H), 5,28 (t, J= 8,4 Hz, 1H), 5,00 - 5,04 (m, 2H), 4,67 - 4,71 (m, 2H), 3,57 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 2,00
(m, 1H), 1,70 - 1,77 (m, 2H), 1,29 - 1,41 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 451 (M+H)".

Ejemplo 183

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo [d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

N//\N/\Q J—NH
o
N\

Etapa 1: La 4-yodo-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (5,7 g, 66%) se obtuvo en forma de un
so6lido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 127, sustituyendo la 4-metil-2-
nitroanilina usada en el ejemplo 127 por la 4-yodo-2-nitroanilina. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,50 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 8,46 (s ancho, 1H), 7,85 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H) 7,36 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,58
(d, J=9,0 Hz, 1H), 4,63 (d, J=5,7 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 458 (M+H)*".

Etapa 2: La 4-yodo-N'-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (4,89 g, 92%) se obtuvo en forma
de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 129, sustituyendo la 4-
fluoro-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil}-2-nitroanilina usada en el ejemplo 129 por la 4-yodo-N-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina de la etapa 1 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 428 (M+H)".

Etapa 3: El 6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)}-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (3 g, 60%) se obtuvo en forma de un
soélido naranja usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 130, sustituyendo la N -((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo 130 por la 4-yodo-N'-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina de la etapa 2 de este ejemplo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &
8,18 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48 - 7,53 (m, 2H), 7,24 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 5,43 (s, 2H), 2,78 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 438 (M+H)+.
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Etapa 4: El 6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (2,79 g, 90%) se obtuvo en forma
de un sélido marrén claro usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 130, sustituyendo
el 2-(metiltio)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 130 por el 6-((5-
yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 3 de este ejemplo. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 8,20 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J= 8,4 Hz,
1H), 7,03 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 5,51 (s, 2H), 3,07 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 454 (M+H)".

Etapa 5: El (1R,2R)-2-((6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (1,78 g,
57%) se obtuvo en forma de un sélido marrén usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo
130, sustituyendo el 2-(metilsulfinil)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol por el 6-((5-
yodo-1H- benzo[d]lmldazol 1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa 4 de este ejemplo usado en el ejemplo
130. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,13 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,46 (d, J= 8,45 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,19
(s, 1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J= 8,4Hz, 1H), 5,28 (s, 2H), 3,52 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 2,04 - 2,16 (m, 2H),
1,68 - 2,73 (m, 2H), 1,18 - 1,42 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 505 (M+H)".

Etapa 6: El (1R,2R)-2-((6-((5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (64 mg, 20%)
se obtuvo en forma de un sdlido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 174,
sustituyendo el 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5, 5-tetramet|I 1,3,2-dioxaborolano usado en el ejemplo 174 por el
4,45 5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,39 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,72 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,3 6 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19 (d, /= 8,4
Hz, 1H), 6,81 (m, 1H), 5,77 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 5,45 (s, 2H), 5,16 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,53
(m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,60 - 1,62 (m, 2H), 1,20 - 1,24 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 405
(M+H)".

Ejemplo 184
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(ciclohex-1-en-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
o~ S
N N/\@ J—NH  OH
O 7O

O

El (1R,2R)-2-((6-((5-(ciclohex-1-en-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (80 mg,

30%) se obtuvo en forma de un sodlido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 174,
sustituyendo el 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1, 3 2-dioxaborolano usado en el ejemplo 174 por el 2-
(ciclohex-1-en-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,35 (s, 1H), 7,94 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,18 (m, 1H), 6,08 (d, J = 4,5
Hz, 1H), 5,44 (s, 2H), 4,72 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 2,39 - 2,45 (m, 2H), 2,13 - 2,20 (m, 2H),
2,04 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,80 - 1,83 (m, 2H), 1,56 - 1,66 (m, 4H), 1,11 - 1,36 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 459
(M+H)".

Ejemplo 185

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[ d]limidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

7 S:
N N/\@ NH  OH
N 3 §

El (1R,2R)-2-((6-((5-(1-metil-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-1 H-benzo[ d]imidazol-1-il)metil )benzo[ d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (71 mg, 25%) se obtuvo en forma de un sdlido blanco usando un procedimiento analogo al
descrito en el ejemplo 174, sustituyendo el 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5, 5-tetramet|I 1,3,2-dioxaborolano usado
en el ejemplo 174 por el acido (1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)borénico. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &
8,44 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
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7,23 - 7,75 (m, 2 H), 5,48 (s, 2H), 4,70 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,51 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,84 (m, 1H),
1,59 - 1,62 (m, 2H), 1,15 - 1,29 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 527 (M+H)".

Ejemplo 186
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

5
-
N I\f>—NH o

F
O 5
El (1R,2R)-2-((6-((5-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (5 mg, 10%) se obtuvo
en forma de un polvo amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 117,
sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usado en el ejemplo 117
por la 6-fluoropiridin-2-amina y el 2-c|0ro-3-(2-(((“| R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la
etapa 2 del ejemplo 153, respectivamente. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,92 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 3,9
Hz, 1H), 7,35 - 7,40 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 7,1, 15,5 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,66 (t,

J =7,1 Hz, 1H), 4,80 (s ancho, 1H), 4,39 (s ancho, 2H), 3,50 (s ancho, 2H), 2,04 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 1,87 (d, J=
10,8 Hz, 1H), 1,54 - 1,70 (m, 2H), 1,10 - 1,37 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 397 (M+H)".

Ejemplo 187
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-morfolinoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

3
T
N

-/ N/>—NH O

A/

-

Etapa 1: Una mezcla de 4-cloropiridin-2-amina (400 mg, 3,1 mmol) y morfolina (2 ml) en 2 ml de DMA se calent6 a
200°C durante 5 min en un reactor de microondas. El analisis de LCMS indicaba que la reacciéon se habia
completado. La mezcla se repartié entre EtOAc y salmuera, y la capa organica se seco sobre Na;SO4 y se concentrd
a presion reducida para dar la 4-morfolinopiridin-2-amina bruta en forma de un sélido amarillo (350 mg). LCMS (ESI)
miz 180 (M+H)".

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((7-morfolinoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (50 mg,
31%) se obtuvo en forma de un polvo amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del
ejemplo 117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usado en el
ejemplo 117 por la 4-morfolinopiridin-2-amina de la etapa 1 de este ejemplo y el 2-cloro-3-(2-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 2 del ejemplo 153, respectivamente. RMN H (500
MHz, DMSO-de) 6 7,94 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,88 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,25 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H),
7,06 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,79 (dd, J= 2,2, 7,6 Hz, 1H), 6,67 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 4,75 (s ancho, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,67 -
3,79 (m, 4H), 3,50 (s ancho, 2H), 3,09 - 3,16 (m, 4H), 2,03 (d, J= 11,8 Hz, 1H), 1,86 (s ancho, 1H), 1,55 - 1,71 (m,
2H), 1,12 - 1,38 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 464 (M+H)".

Ejemplo 188
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol
S

B

N

\ D—NH OH

N

»

Etapa 1: Una mezcla de 4-cloropiridin-2-amina (400 mg, 3,1 mmol) y N-metilpiperizina (2 ml) en DMA (2 ml) se
calenté a 200°C durante 5 min en un reactor de microondas. El analisis de LCMS indicaba que la reaccién se habia
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completado. La mezcla de reaccion se repartid entre EtOAc y salmuera, y la capa organica se seco sobre Na;SO, y
se concentré a presion reducida para dar la 4-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina bruta en forma de un sdlido
marrén (350 mg). LCMS (ESI) m/z 193 (M+H)".

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((7-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (17 mg, 9%) se obtuvo en forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al
descrito en la etapa 6 del ejemplo 117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usado en el ejemplo 117 por la 4-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina de la
etapa 1 de este ejemplo, y el 2-cloro-3-(2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa
2 del ejemplo 153, respectivamente. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,90 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,87 (d, J= 7,4 Hz, 1H),
7,47 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,06 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,72 - 6,81 (m, 2H), 6,64 (s, 1 H), 4,19 (s,
2H), 3,51 (s ancho, 1H), 3,31 - 3,37 (m, 2H), 3,16 (d, J = 4,4 Hz, 4H), 2,42 (d, J = 4,4 Hz, 4H), 2,21 (s, 3H), 2,03 (d, J
= 11,8 Hz, 1H), 1,83 - 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,70 (m, 2H), 1,10 - 1,35 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 477 (M+H)".

Ejemplo 189
Preparacion de ((1R,2R)-2-((6-((5,7-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

o S
N N/\©: />_NH OH
N z §

Etapa 1: La N-(2,4-dimetil-6-nitrofenil)formamida (746 mg, 64%) se obtuvo en forma de un sdlido usando un
procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 203, sustituyendo la 4-bromo-2-fluoro-6-nitroanilina
usada en el ejemplo 203 por la 4,6-dimetil-2-nitroanilina. LCMS (ESI) m/z 195 (M+H)".

Etapa 2: La N-(2,4-dimetil-6-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)formamida (1,29 g, 87%) se obtuvo en
forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 203, sustituyendo
la N-(4-bromo-2-fluoro-6-nitrofenil)formamida usada en el ejemplo 203 por la N-(2,4-dimetil-6-nitrofenil)formamida de
la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 388 (M+H)".

Etapa 3: El 6-((5,7-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (696 mg, 62%) se obtuvo en
forma de un sélido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 203, sustituyendo la N-(4-
bromo-2-fluoro-6-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)formamida usada en el ejemPIo 203 por la N-(2,4-
dimetil-6-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[ d]tiazol-6-il)metil)fformamida de la etapa previa. RMN 'H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,25 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 6,74
(s, 1H), 5,75 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,33 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 340 (M+H)".

Etapa 4: El 6-((5,7-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (600 mg, 83%) se obtuvo en
forma de un sélido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 203, sustituyendo el 6-((5-
bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]limidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 20 por el 6-((5,7-
dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa previa 3. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,28 (s, 1H), 8,07 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,28 (dd, J = 8,6, 1,6 Hz, 1H), 6,74 (m, 1H), 5,83 (s,
2H), 3,05 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,33 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 356 (M+H)".

Etapa 5: El ((1R,2R)-2-((6-((5,7-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (50 mg,
29%) se obtuvo en forma de un soélido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 203,
sustituyendo el 6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el
ejemplo 203 por el 6-((5,7-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa previa.
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,21 (s, 1H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,22 - 7,30 (m, 3H), 6,81 (dd, J = 1,2, 8,4 Hz,
1H), 6,73 (s, 1H), 5,62 (s, 2H), 4,75 (m ancho, 1H), 3,51 (m ancho, 1H), 3,30 (m ancho, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,33 (s,
3H), 2,02 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,56 - 1,66 (m, 2H), 1,13 - 1,30 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 407 (M+H)".

Ejemplo 190

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-7-metil-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

o~ S
N N/\Q: J—NH  OH

Br
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Etapa 1: La N-(4-bromo-2-metil-6-nitrofenil)formamida (227 mg, 33%) se obtuvo en forma de un soélido usando un
procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 203, sustituyendo la 4-bromo-2-fluoro-6-nitroanilina
usada en el ejemplo 203 por la 4-bromo-2-metil-6-nitroanilina. LCMS (ESI) m/z 259 y 260 (M+H)".

Etapa 2: La N-(4-bromo-2-metil-6-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)formamida (377 mg, 95%) se
obtuvo en forma de un aceite usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 203,
sustituyendo la N-(4-bromo-2-fluoro-6-nitrofenil)formamida usada en el ejemplo 203 por la N-(4-bromo-2-metil-6-
nitrofenil)formamida de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 452 y 454 (M+H)".

Etapa 3: El 6-((5-bromo-7-metil-1H-benzo[d]limidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (100 mg, 30%) se obtuvo en
forma de un sélido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 203, sustituyendo la N-(4-
bromo-2-fluoro-6-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)formamida usada en el ejemplo 203 por la N-(4-
bromo-2-metil-6-nitrofenil)}-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metilfformamida de la etapa previa. RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8,38 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,10 - 7,11 (m, 2H), 5,79 (s, 2H), 2,76
(s, 3H), 2,37 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 404 y 406 (M+H)".

Etapa 4: El 6-((5-bromo-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (60 mg, 58%) se obtuvo
en forma de un soélido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 203, sustituyendo el 6-
((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 203 por el 6-((5-
bromo-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa previa. RMN H (500 MHz,
DMSO-ds) & 8,42 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,31 (dd, J = 8,6, 1,6 Hz, 1H), 7,12 (m,
1H), 5,87 (s, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,37 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 420 y 422 (M+H)".

Etapa 5: El (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (9
mg, 13%) se obtuvo en forma de un soélido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo
203, sustituyendo el 6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el
ejemplo 203 por el 6-((5-bromo-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa
previa. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,34 (s, 1H), 7,98 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J= 1,0 Hz, 1H), 7,25 - 7,31 (m,
2H), 7,10 (s, 1H), 6,83 (dd, J = 1,2, 8,1 Hz, 1H), 5,66 (s, 2H), 4,76 (m ancho, 1H), 3,51 (m ancho, 1H), 3,30 (m
ancho, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,56 - 1,66 (m, 2H), 1,13 - 1,32 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 471y
473 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-N-fenilbenzo[d]tiazol-2-amina
s O
g/
F

La 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-N-fenilbenzo[d]tiazol-2-amina se sintetiz6 en forma de un polvo
blanco (38 mg, 23%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 162, sustituyendo el
hidrocloruro de (1S,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 162 por anilina y aumentando la temperatura de
reaccion a 130°C. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 10,50 (s ancho, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,42 (m, 1H), 8,09 (dd, J = 2,5,
9,4 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,73 - 7,77 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,32 - 7,37 (m, 3H), 7,01 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
5,55 (s, 2H); LCMS (ESI) m/z 376 (M+H)".

Ejemplo 192

Preparacion de ((1R,3R)-3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexil)metanol

o~ s
Ty
= N OH
F

Etapa 1: Una mezcla de acido (1R,3R)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexanocarboxilico en una disolucion de
TFA:CH.Cl; 1:1 (6 ml) se agité a t.a. durante 3 h. La mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo se tritur6 en
éter dietilico (50 ml) y el sdlido resultante se recogié por filtracion para dar el trifluoroacetato del acido (1R,3R)-3-
aminociclohexanocarboxilico (253 mg, 86%) en forma de un sélido blanco que no requeria purificacién adicional.
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Etapa 2: El ((1R,3R)-3-aminociclohexil)metanol se sintetizd en forma de un polvo blanco (213 mg, 75%) usando un
procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 179, sustituyendo el hidrocloruro del acido trans-4-
aminociclohexanocarboxilico usado en el ejemplo 179 por el ftrifluoroacetato del acido (1R,3R)-3-
aminociclohexanocarboxilico de la etapa previa.

Etapa 3: El ((1R,3R)-3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol se
sintetizé en forma de un polvo blanco (17 mg, 10%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del
ejemplo 162, sustituyendo el hidrocloruro del (1S,2R2-2-aminociclohexano| usado en el ejemplo 162 por el ((1R,3R)-
3-aminociclohexil)metanol de la etapa previa. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8,68 (s, 1H), 8,41 (f, J= 1,8 Hz, 1H),
8,07 (dd, J = 2,5, 9,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,23 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 5,48
(s, 2H), 4,43 (m 1H), 3,65 (m, 1H), 3,17 - 3,28 (m, 2H), 1,95 - 2,10 (m, 2H), 1,61 - 1,79 (m, 2H), 1,49 (m, 1H), 1,31
(m, 1H), 1,08 (m, 1H), 0,75 - 0,90 (m, 2H); LCMS (ESI) m/z 412 (M+H)".

Ejemplo 193

Preparacion de (1R,2S,3R)-3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-
1,2-diol

o S
N N/\©: />_NH OH
—— N >
N
C]] O"'"OH
F

El (1R,2S,3R)-3-((6-((6-fuoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol  se
sintetizé en forma de un polvo blanco (15mg, 14%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del
ejemplo 232, sustituyendo el 6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el
ejemplo 232 por el 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la etapa 4 del
ejemplo 70. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,68 (s, 1H), 8,41 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 2,5, 9,4 Hz, 1H), 7,94
(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,22 (dd, J = 1,4, 8,2 Hz, 1H), 5,48 (s, 2H), 4,54 (s ancho,
1H), 4,44 (s ancho, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,52 - 1,69 (m, 2H), 1,33 - 1,43 (m,
2H), 1,19 (m, 1H); LCMS (ESI) m/z 414 (M+H)".

Ejemplo 194
Preparacion de ((1S,3R)-3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-

illamino)ciclohexil)metanol
o~ S
O
éN N ij OH
N
F

Etapa 1: El trifluoroacetato del acido (1S,3R)-3-aminociclohexanocarboxilico se sintetizé en forma de un polvo
blanco (275 mg, 94%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 192, sustituyendo el
(1R,3R)- acido 3-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexanocarboxilico usado en el ejemplo 192 por el acido (1S,3R)-3-
((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexanocarboxilico.

Etapa 2: El ((1S,3R)-3-aminociclohexil)metanol se sintetizé en forma de un polvo blanco (157 mg, 59%) usando un
procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 179, sustituyendo el hidrocloruro del acido trans-4-
aminociclohexanocarboxilico usado en el ejemplo 179 por el trifluoroacetato del acido (1S,3R)-3-
aminociclohexanocarboxilico de la etapa previa.

Etapa 3: El ((1S,3R)-3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol se
sintetizé en forma de un polvo blanco (15 mg, 8%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del
ejemplo 162, sustituyendo el hidrocloruro del (1S,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 162 por el ((1S,3R)-
3-aminociclohexil)metanol de la etapa previa. RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,68 (s, 1H), 8,41 (t, J = 1,8 Hz, 1H),
8,07 (dd, J=2,5,9,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,23 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 5,48
(s, 2H), 4,43 (m 1H), 3,65 (m, 1H), 3,17 - 3,28 (m, 2H), 1,95 - 2,10 (m, 2H), 1,61 - 1,79 (m, 2H), 1,49 (m, 1H), 1,31
(m, 1H), 1,08 (m, 1H), 0,75 - 0,90 (m, 2H); LCMS (ESI) m/z 412 (M+H)".

Ejemplo 195

Preparacion de 6-cloro-1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]Joxazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-
carbonitrilo
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Etapa 1: Una mezcla de 5-cloro-2-nitroanilina (6,0 g, 34,88 mmol) y NBS (6,06 g, 34,0 mmol) en HOAc (240 ml) se
agité a 130°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertio en agua. El precipitado se recogié por filtracion y se lavo
con eter de petroleo para dar la 4-bromo-5-cloro-2-nitroanilina en forma de un sélido marrén claro (8,25 9 96,5%).
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,24 (s, 1H), 7,62 (s ancho, 2H), 7,29 (s, 1H). LCMS (ESI) m/z 251 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucion de 4-bromo-5-cloro-2-nitroanilina (550 mg, 2,19 mmol) de la etapa previa'y TFA (2,26 ml)
en DCM (10 ml) a -15°C se afiadié NaBH(OAc)s (1,39 g, 5,37 mmol). Después se afiadio a la mezcla una disolucion
de 2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-carbaldehido (465 mg, 2,41 mmol) en DCM (6 ml). Después de completarse la
adicién, la mezcla se agité de -10°C a 0°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyd con DCM y se lavd
secuencialmente con H;0, disolucién acuosa de NaHCO3; y salmuera. La capa organica se secé sobre Na;SO., se
filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter
de petr6leo/DCM de 5:1 a 2:1 para dar la 4- bromo 5-cloro-N-((2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metil)-2-nitroanilina en
forma de un solido amarillo (451 mg, 48,2%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,81 (t, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,66 (s, 1H),
7,60 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 4,76 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z
428 (M+H)".

Etapa 3: A una disolucion agitada de 4-bromo-5-cloro-N-((2-(metiltio)benzo[d]Joxazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (451 mg,
1,06 mmol) en metanol (80 ml) y DCM (80 ml) se afiadié paladio sobre carbdn activado (100 mg). La mezcla se aglto
en atmosfera de hidrégeno durante 2 h, se filtré y se concentré a presiéon reducida para dar la 4- bromo-5-cloro-N'-
((2- (metlltlo)benzo[d]oxazol -6-il)metil)benceno-1,2-diamina en forma de un sdlido amarillo claro (415 mg, 98,6%).
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,57-7,60 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 5,64 (t, 1H),
5,03 (s, 2H), 4,40 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 399 (M+H)".

Etapa 4: Una mezcla de 4-bromo-5-cloro-N'-((2-(metiltio)benzo[d]oxazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (622 mg,
2,40 mmol), trietoximetano (5 ml) y HCOOH (0,08 ml) se agitd6 a 90°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en gel de silice, eluyendo con éter de
petréleo/acetato de  etilo  1:1 para dar el  6-((5-bromo-6- cIoro-1H -benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-
(metiltio)benzo[d]oxazol en forma de un solido marrén claro (607 mg, 84,5%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8,56
(s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 5,60 (s, 2H), 2,73 (s,
3H). LCMS (ESI) m/z 408 (M+H)".

Etapa 5: Una disolucién de 6-((5-bromo-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil}-2-(metiltio)benzo[d]Joxazol (554 mg,
1,80 mmol) y m-CPBA (403 mg, 2,34 mmol) en DCM (18 ml) se agité a 0°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se
lavé con disolucion acuosa de Na;S,03 y salmuera. La capa organica se seco sobre Na,SO,, se filtré y se concentro
a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de
etilo 1:5 para dar el 6-((5-bromo-6-cloro- 1H -benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (510 mg,
87,5%) en forma de un solido amarillo. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,59 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,97
(s, 1H), 7,90 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 5,69 (s, 2H), 3,18 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 424 (M+H)".

Etapa 6: Una mezcla de 6-((5-bromo-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]oxazol (460 mg,
1,08 mmol), (1R,2R)-2-aminociclohexanol (245 mg, 2,13 mmol) y DIEA (366 mg, 2,84 mmol) en DMA (10 ml) se agité
a 120°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a t.a., se vertid en agua (30 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (100 mIx3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de
petroleo/acetato de etlo 1:5 para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-6-cloro-1H- benzo[d]lmldazol -1-
il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol en forma de un solido amarillo claro (470 mg, 82,3%). RMN "H (300
MHz, CDCls) & 8,52 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,82(d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41(s, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,48 (s, 2H),
4,68 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,33 (s ancho, 2H), 1,91 (s ancho, 2H), 1,63 (s ancho, 2H), 1,25 (s ancho, 4H). LCMS (ESI)
miz 477 (M+H)".

Etapa 7: Una mezcla de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-
illamino)ciclohexanol (215 mg, 0,45 mmol), Zn(CN); (327 mg, 2,71 mmol), Pdz(dba)s (82 mg, 0,09 mmol) y dppf (100
mg, 0,18 mmol) en DMA (10 ml) se agité a 100°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 mix2). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificd por HPLC preparativa para dar el 6-cloro-1-((2-(((1R,2R)-2- h|drOX|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]oxazol -6-
il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo en forma de un sdlido blanco (25 mg, 13,5%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-
ds): 6 8,69 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 5,53 (s, 2H), 4,68 (d,
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J= 4,5 Hz, 1H), 3,38-3,31 (m, 2H), 1,92-1,86 (m, 2H), 1,65-1,60 (m, 2H), 1,27-1,19 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 422
(M+H)".

Ejemplo 196
Preparacion de 2-((1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-

il)oxi)acetonitrilo
s S
NZ/ fN/\Q: »—NH  OH
N 3 E
o]
|
N

Etapa 1: El 2-((1-((2-((3aR,7aR)-2,2-dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-il)benzo[d]tiazol-6-il )metil)- 1 H-
benzo[d]imidazol-5-il)oxi)acetonitrilo (42 mg, 25%) se obtuvo en forma de un sdélido amarillo usando un
procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 171, sustituyendo la 4-(2-yodoetil)morfolina usada en el
ejemplo 171 por el yodoacetonitrilo. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,99 (s, 1H), 7,58 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,30 - 7,40
(m, 2H), 7,16 - 7,26 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), 5,38 (s, 2H), 4,79 (s, 2H), 3,65 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,17
(m, 1H), 1,82 - 1,92 (m, 2H), 1,78 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 1,33 - 1,39 (m, 4H).

Etapa 2: El 2-((1-((2-(((1 R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[dtiazol-6-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-5-
il)oxi)acetonitrilo (31 mg, 68%) se obtuvo en forma de un sdlido blanco usando un procedimiento analogo al descrito
en la etapa 4 del ejemplo 171, sustituyendo el (3aR,7aR)-2,2-dimetil-3-(6-((5-(2-morfolinoetoxi)-1H-benzo[dlimidazol-
1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)octahidrobenzo[d]oxazol usado en el ejemplo 171 por el 2-((1-((2-((3aR,7aR)-2, 2-
dimetilhexahidrobenzo[d]oxazol-3(2H)-il benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[dJimidazol-5-il)oxi)acetonitrilo. RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 6 7,95 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,20 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,16 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 5,36 (s, 2H), 5,21 (m, 1H), 4,80 (s, 2H), 3,83 (m
ancho, 1H), 3,61 (m ancho, 1H), 3,47 (m, 1H), 2,08 - 2,18 (m, 2H), 1,75 - 1,79 (m, 2H), 1,24 - 1,44 (m, 4H). LCMS
(ESI) miz 434 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de 6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-N-(2-metoxifenil)benzo[d]tiazol-2-amina
gory

La 6-((6-fluoro- 3H—imidazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)-N-(2-metoxifenil)benzo[d]tiazol-2-amina se sintetizé en forma de un
polvo blanco (45 mg, 15%) usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 191, sustituyendo la anilina
usada en el ejemplo 191 por la 2-metoxianilina. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 9,84 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,35 - 8,46
(m, 2H), 8,08 (dd, J = 2,6, 9,5 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 6,91 -
7,10 (m, 3H), 5,53 (s, 2H), 3,85 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 407 (M+H)+.

Ejemplo 198
Preparacion de N-((1R,2R)-2-clorociclohexil)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina

¢/\©i P—NH Cl
N

A  una mezcla agitada de (1S,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (282 mg, 0,7 mmol) del ejemplo 162, DIEA (247 pl, 1,4 mmol), y CH2Cl, (15 ml) a 0°C en
atmosfera de argon se afadio cloruro de sulfurilo (142 mg, 2,0 mmol). La mezcla se calentoé a t.a. y se agité durante
15 h, y después se agité a 60°C durante 15 h. La mezcla se enfri6 a t.a. y se purificd directamente por HPLC de fase
inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CHs;CN, 0,05% de HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOQOH)
como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria. El producto se purificé mas por
trituracion en CHxCl, (5 ml) para dar la N-((1R,2R)-2-clorociclohexiI)-6-(‘(6-fluoro-3H—imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina (29 mg, 10%) en forma de un solido blanco. RMN "H (500 MHz, CDCIs) 6 8,68 (s, 1H),
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8,41 (s, 1H), 8,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 2,6, 9,5 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24 (dd,
J=1,4,8,2 Hz, 1H), 5,48 (s, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 1,63 - 1,75 (m, 3H), 1,29 -
1,41 (m, 3H); LCMS (ESI) m/z 416 (M+H)".

Ejemplo 199

Preparacion de 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il )metil)imidazo[ 1,2-a]piridin-7-
il)piperidin-4-ol

-~

)
i N/>—NH ©H
N/
Q
HO
El 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[ 1,2-a]piridin-7-il)piperidin-4-ol (30 mg,
22%) se obtuvo en forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del
ejemplo 117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usados en
el ejemplo 117 por el 4-(2-aminopiridin-4-il)ciclohexanol y el 2-cloro-3-(2-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 2 del ejemplo 153, respectivamente. RMN H (500
MHz, DMSO-ds) 6 7,88 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,25 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,76 (dd, J =2,2, 7,6 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 4,74 (s ancho, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,63 (dd, J = 4,2, 8,6 Hz, 1H), 3,54 (d, J=
12,8 Hz, 2H), 3,31 - 3,37 (m, 4H), 2,80 - 2,93 (m, 2H), 2,04 (d, J= 11,8 Hz, 1H), 1,88 - 1,92 (m, 1H), 1,74-1,83 (m,
2H), 1,56 - 1,70 (m, 2H), 1,38 - 1,50 (m, 2H), 1,10 - 1,37 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 478 (M+H)".

Ejemplo 200

Preparacion de 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metilJimidazo[1,2-a]piridin-7-il)etanona

S
COCy o
9 '8!

o)

Etapa 1: La 1-(2-aminopiridin-4-il)etanona se obtuvo en forma de un solido amarillo (398 mg, 64%) usando un
procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 73, sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol usado en el ejemplo 73 por la 4-yodopiridin-2-amina. LCMS
(ESI) miz 137 (M+H)".

Etapa 2: La 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)etanona (80
mg, 35%) se obtuvo en forma de un polvo amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del
ejemplo 117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usados en
el ejemplo 117 por la 1-(2-aminopiridin-4-il)etanona de la etapa 1 de este ejemplo y el 2-cloro-3 -(2-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 2 del ejemplo 153, respectivamente. RMN H (500
MHz, DMSO-ds) & 8,32 (s, 1H), 8,29 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,28 (s
ancho, 1H), 7,27 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,51 (s ancho,
1H), 2,62 (s, 3H), 2,03 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 1,87 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 1,55 - 1,70 (m, 2H), 1,09 - 1,35 (m, 4H). LCMS
(ESI) miz 421 (M+H)".

Ejemplo 201

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-(1-hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

S
O o g
S O

HO
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A una disolucioén agitada de 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il )metil)imidazo[1,2-a]piridin-
7-il)etanona (40 mg, 0,095 mmol) del ejemplo 200 en MeOH a t.a. se afiadié NaBH.. Después de 30 min, se afiadio
HCI 3 N y la mezcla se purificod por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de
HCOOH) y CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase
estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((7-(1-hidroxietil)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (23 mg, 58%) en forma de un polvo blanco. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,11 (d, J = 7,4
Hz, 1H), 7,87 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 6,84 (d, J=7,4 Hz, 1H), 5,30 (s ancho, 1H), 4,72 (q, J = 6,4 Hz, 2H), 4,26 (s, 2H), 3,50 (s ancho, 1H), 2,03 (d, J
= 11,8 Hz, 1H), 1,82 - 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,69 (m, 2H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,10 - 1,30 (m, 4H). LCMS (ESI)
miz 423 (M+H)".

Ejemplo 202

Preparacion de la oxima de la 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-
a]piridin-7-il)etanona

s
N
" il l\,|r>—NH O

A una disolucion agitada de 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il )metil)imidazo[1,2-a]piridin-
7-il)etanona (40 mg, 0,095 mmol) del ejemplo 200 en EtOH (2 ml) a t.a. se afiadieron hidrocloruro de la hidroxilamina
(120 mg, exceso) y piridina (200 pl, exceso). La mezcla se calentd a 90°C durante 1 h, y después se enfrié a t.a. La
purificacién por HPLC de fase inversa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH), CHsCN
(0,05% de HCOOH) como la fase mavil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria dio la oxima de
la 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[ 1,2-a]piridin-7-il)etanona (23 mg, 61%)
en forma de un polvo amarillo. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 6 11,46 (s ancho, 1H), 8,13 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,90 (d,
J=7,4Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,08 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,44 - 6,58 (m, 1H), 5,89 (s, 1H), 4,78
(d, J =2,5Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,50 (s ancho, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,04 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 1,87 (d, J = 10,8 Hz, 1H),
1,56 - 1,67 (m, 2H), 1,15 - 1,32 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 436 (M+H)".

Ejemplo 203

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol

o~ s

N N/\Q: D—NH  OH
Z;YF N C
Br

Etapa 1: Una mezcla agitada de anhidrido acético (20 ml, 213 mmol) y acido férmico (8 ml, 213 mmol) se calent6 a
60°C durante 3 h. La mezcla se enfrié a t.a., se afiadié -bromo-2-fluoro-6-nitroanilina (2,5 g, 10,64 mmol). La mezcla
se calenté a 60°C durante 15 h, se enfri6 a t.a. y se concentré a presion reducida. El residuo se repartié entre
disolucion acuosa saturada de NaHO3; y DCM. La capa organica se separo, se seco sobre MgSO,, se filtrd, y se
concentro a presion reducida para dar la N-(4-bromo-2-fluoro-6-nitrofenil)formamida (2,79 g, 100%) en forma de un
sélido marrén que no se purificd mas. LCMS (ESI) m/z 285 y 287 (M+H + Na)".

Etapa 2: A una disolucion agitada de N-(4-bromo-2-fluoro-6-nitrofenil)formamida (2,79 g, 10,61 mmol) de la etapa
previa en DMF anhidra (40 ml) a 0°C se afiadi6 hidruro soédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 485 mg, 12,13
mmol). La mezcla se agit6é a 0°C durante 15 min, después se dejo calentar a t.a. A la mezcla de reaccion se afiadio
una disolucion de 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (3,04 g, 13,24 mmol) de la etapa 3 del ejemplo 3 en DMF
(10 ml), y la mezcla se agité a t.a. durante 15 h. La mezcla se repartié entre agua y DCM vy la capa organica se
separo y se lavo secuencialmente con agua y salmuera. La capa organica se separo, se seco sobre MgSOy, se filtro,
y se concentrd6 a presion reducida para dar la N-(4-bromo-2-fluoro-6-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)formamida (4,8 g, 98%) en forma de un aceite, que no se purificé mas. LCMS (ESI) m/z 456 y 458 (M+H)".

Etapa 3: A una mezcla agitada de N-(4-bromo-2-fluoro-6-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)formamida
(4,8 g, 10,55 mmol) de la etapa previa, HOAc (15 ml) y EtOH (50 ml) a t.a. se afiadié en porciones hierro en polvo
(1,77 g, 31,65 mmol). La mezcla se calentdé a 80°C durante 2,5 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla se repartio
entre disolucion acuosa saturada de NaHCO3 y una mezcla de EtOAc y MeOH 10:1. La mezcla bifasica se filtré a
través de Celite, y se separaron las capas del filtrado. La capa acuosa se extrajo con una mezcla de EtOAc y MeOH
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10:1. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron, y se concentraron a presion reducida.
El solido residual se purifico por trituracion con éter dietilico para dar el 6-((5- bromo- 7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1,39 mg, 39%) en forma de un solido blanco. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,56
(s, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,30 - 7,34 (m, 2H), 5,66 (s, 2H), 2,76 (s, 3H); LCMS
(ESI) m/z 408 y 410 (M+H)+.

Etapa 4: El 6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)}-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (1,33 g, 92%) se obtuvo
en forma de un solido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 130,
sustituyendo el 2-(metiltio)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 130
por eI 6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 3 de este ejemplo.
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,58 (s, 1H), 8,10 (m, 1H), 8,07 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,48 (dd, J = 8,5,
1,7 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 10,6, 1,7 Hz, 1H), 5,75 (s, 2H), 3,05 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 424 y 426 (M+H)+.

Etapa 5: Una mezcla agitada de 6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol
(1,33 g, 3,14 mmol), (1R,2R)-2-aminociclohexanol (1,09 g, 9,43 mmol), DIEA (1,62 g, 12,58 mmol) y DMA (40 ml) se
calentd en un vial herméticamente cerrado a 110°C durante 15 h. La mezcla se enfri6 a t.a. y después se repartid
entre agua y EtOAc. La capa organica se separo y se lavo secuencialmente con agua y salmuera. La capa organica
se separod, se secod sobre MgSQs, se filtrd, y se concentr6 a presion reducida. El sélido residual se purificd por
trituracion con una mezcla de éter dietilico y DCM 6:1 para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-7-fluoro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (952 mg, 64%) en forma de un sélido marroén claro.
Una porcion de 90 mg se purific6 mas por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de
CH3CN, 0,05% HOACc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la
fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-7 -quoro 1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (15 mg) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,52 (s, 1H), 7,98 (d, J
=10,0 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,29 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,08 (m, 1H), 5,52 (s,
2H), 4,75 (d, J=5,0 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,59 - 1,64 (m, 2H), 1,16 - 1,30
(m, 4H); LCMS (ESI) m/z 475y 477 (M+H)+.

Ejemplo 204

Preparacion de la  O-metiloxima de la  1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)etanona

s
T
N
S N/>—NH OH

La O-metiloxima de la 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-7-
il)etanona se obtuvo en forma de un polvo amarillo (23 mg, 59%) usando un procedimiento analogo al descrito en el
ejemplo 202, sustltuyendo el hidrocloruro de la hidroxilamina usada en el ejemplo 202 por el hidrocloruro de la O-
metilhidroxilamina, RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,17 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H),
7,51 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,78 (s ancho, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,94 (s,
3H), 3,50 (s ancho, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,04 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 1,85 - 1,93 (m, 1H), 1,54-1,69 (m, 2H), 1,09 - 1,35
(m, 4H). LCMS (ESI) m/z 450 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((9H-benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

N S
- N/>—NH OH
Ay O

El (1R,2R)-2-((6-((9H-benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (17 mg, 7%) se
obtuvo en forma de un soélido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 ejemplo 153, usando el 2-
cloro-3-(2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 2 del ejemplo 153 vy
sustituyendo Ia 4-(2-metoxietoxi)piridin-2-amina usada en la etapa 3 del ejemplo 153 por la 1H-benzo[d]imidazol-2-
amina. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,66 (s ancho, 1H), 7,87 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,35 (dd, J = 3,4,
7,9 Hz, 2H), 7,28 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,08 - 7,17 (m, 2H), 6,84 - 6,95 (m, 2H), 4,74 (s ancho, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,50 (s
ancho, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,54 - 1,67 (m, 2H), 1,12 - 1,33 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 418
(M+H)".
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Ejemplo 206

Preparacion de 7-fluoro-1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-

carbonitrilo
o~ S
N N/\©: J—NH  OH
O

it
N

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (150 mg, 0,316 mmol) del ejemplo 203, cianuro de zinc (111 mg, 0,948 mmol), 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (35 mg, 0,0632 mmol) y DMF anhidra (2 ml) se purgd con una corriente de argon. A la
mezcla se afadié paladio(trisdibencilidenacetona) (0) (29 mg, 0,0316 mmol) y la mezcla se calenté en un tubo
herméticamente cerrado a 100°C durante 6 h. La mezcla se enfrio y se afiadieron cianuro de zinc (111 mg, 0,948
mmol), 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno (35 mg, 0,0632 mmol), y paladio(trisdibencilidenacetona) (0) (29 mg, 0,0316
mmol) adicionales, y se continu6 calentando en un tubo herméticamente cerrado a 100°C durante 15 h. La mezcla
se enfrié a t.a. y se purificé directamente por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de
CH3CN, 0,05% HOACc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la
fase estacionaria para dar el (7-fluoro-1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo (2,6 mg, 2%) en forma de un sélido blanco. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,70 (s,
1H), 8,13 (s, 1H), 8,02 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J= 11,1 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,29 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J=
8,1 Hz, 1H), 5,5 (s, 2H), 4,77 (s ancho, 1H), 3,50 (m ancho, 1H), 3,30 (m ancho, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H),
1,55 - 1,67 (m, 2H), 1,12 - 1,32 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 422 (M+H)".

Ejemplo 207

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-fluoro-5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
o~ S
N N/\@ D—NH OH
O

N\

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[dlimidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (150 mg, 0,316 mmol) del ejemplo 203, éster de pinacol del acido vinilborénico (97 mg, 0,632
mmol), carbonato sédico (67 mg, 0,0632 mmol), 1,4-dioxano (2 ml), y agua (0,5 ml) se purgd con una corriente de
argon. A la mezcla se afiadié aducto de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (1) y DCM (35 mg, 0,0474
mmol) y la mezcla se calentd en un recipiente herméticamente cerrado a 100°C durante 2,5 h. La mezcla se enfrié a
t.a. y se purificé directamente por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN,
0,05% HOACc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase moévil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase
estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((7-fluoro-5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (23 mg, 17%) en forma de un solido blanco. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,44 (s, 1H), 7,98
(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,23 - 7,31 (m, 2H), 7,09 (m, 1H), 6,79 (dd, J = 11,0, 17,6 Hz, 1H), 5,83
(d, J =17,5 Hz, 1H), 5,51 (s, 2H), 5,22 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 4,74 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,51 (m ancho, 1H), 3,30 (m
ancho, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,55 - 1,67 (m, 2H), 1,14 - 1,32 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 423 (M+H)".

Ejemplo 208
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
P S
N N’\@ )—NH  OH
O
X
G
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Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol (150 mg, 0,316 mmol) del ejemplo 203, éster de pinacol del acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-
borénico (133 mg, 0,632 mmol), carbonato sédico (67 mg, 0,0632 mmol), 1,4-dioxano (2 ml), y agua (0,5 ml) se
purgd con una corriente de argon. A la mezcla se afiadié aducto de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1)
y DCM (35 mg, 0,0474 mmol) y la mezcla se calentd en un recipiente herméticamente cerrado a 100°C durante 3 h.
La mezcla se enfrio a t.a. y se purificd directamente por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de
agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CHsCN (0,05% HOAc) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs-
Diphenyl como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-7-fluoro-1H-
benzo[d]lmldazol -1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (55 mg, 36%) en forma de un soélido blanco. RMN
'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,43 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,49 - 7,56 (m, 2H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,21 (d,

J =13,0 Hz, 1H), 7,09 (m, 1H), 6,27 (m ancho, 1H), 5,51 (s, 2H), 4,72 (d, J =5 ,2 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 2,5 Hz, 2H),
4,06 (m, 1H), 3,81 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,61 (m, 1H), 3,51 (m ancho, 1H), 3,30 (m ancho, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,88 (m,
1H), 1,55 - 1,67 (m, 2H), 1,11 - 1,32 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 479 (M+H)".

Ejemplo 209

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

4N S
N /\©:/>_NH OH
N

O

El (1R,2R)-2-((6-((5-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (10 mg, 7%) se
obtuvo en forma de un soélido usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 97, sustituyendo el
(1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol del ejemplo 97 por el
(1R,2R)-2-((6- ((5-yodo-1H benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol de la etapa 5 del
ejemplo 183. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,42 (s ancho, 1H), 7,62 (s ancho, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,47 (s ancho,
1H), 7,29 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,15 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 4,42 (s ancho, 1H), 3,70 -
3,81 (m, 4H), 3,52 (m, 1H), 3,41 (s ancho, 1H), 3,06 - 3,11 (m, 4H), 2,07 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,60 - 1,70 (m, 2H),
1,20 - 1,36 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 464 (M+H)".

Ejemplo 210
Preparacion de 1-(1-((2-(((1 R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[dtiazol-6-il)metil)-1 H-benzo[ d]limidazol-5-

il)piperidin-2-ona
FN S
NZ:“CE Py
N F
N

A una mezcla agitada de yoduro de cobre (23 mg, 0,12 mmol) y fosfato tripotasico (190 mg, 0,90 mmol) en DMSO (3
ml) se afiadieron (1R,2R)-2-((6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (150
mg, 0,30 mmol) de la etapa 5 del ejemplo 183 y piperidin-2-ona (200 mg, 2,02 mmol). La mezcla se lavé por barrido
con argén y se calentd en un recipiente herméticamente cerrado a 125°C durante 15 h. La mezcla de reaccion se
enfrié a t.a. y se filtrd, y el filtrado se purificoé directamente por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla
de agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase moévil y columna Varian Pursuit XRs-
Diphenyl como la fase estacionaria para dar la 1-(1-((2-(((1R,2R)-2- H|drOX|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol -6-il)metil)-
1 H-benzo[d]imidazol-5-il)piperidin-2-ona (3 mg, 7%) en forma de un sélido. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,31 (s

ancho, 1H), 7,69 (s ancho, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,44 - 7,53 (m, 2H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,08 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,45 (s, 2H), 3,62 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,51 (s ancho, 1H), 3,37 - 3,46 (m, 2H), 2,36 - 2,43 (m,
2H), 2,06 (m, 1H), 1,82 - 1,93 (m, 5H), 1,61 - 1,70 (m, 2H), 1,20 - 1,36 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z476 (M+H)".

Ejemplo 211

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol
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N S
N /\©:/>—NH L£H
e

IZ -

A una disolucion agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (100 mg, 0,20 mmol) de la etapa 5 del ejemplo 183 en DMF (2 ml) se afiadieron acido (1H-
pirazol-3-il)borénico (90 mg, 0,80 mmol), NaHO3 (100mg 1,2 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (28 mg,
0,04 mmol), y agua (0,4 ml). La mezcla se lavo por barrido con argén y se calentd en un recipiente herméticamente
cerrado a 90°C durante 15 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a t.a. y se repartié entre DCM y agua. La capa acuosa
se extrajo dos veces con DCM vy las fases organicas combinadas se lavaron tres veces con una mezcla de agua y
salmuera 1:1. Después las fases organicas se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con de 100% de DCM a
MeOH/DCM al 10% para dar el (1R,2R)-2-((6- ((5-(1H-p|razol -3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol (4 mg, 5%) en forma de un solido. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,92 (s ancho, 1H), 12,53
(s ancho, 1H), 8,29 (s ancho, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,58 - 7,74 (m, 3H), 7,53 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,31 (d, J= 7,9 Hz, 1H),
7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,63 (s ancho, 1H), 5,47 (s, 2H), 4,42 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,51 (s ancho, 1H), 3,41 (it, J =
4,5, 8,8 Hz, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,90 (d, J= 11,8 Hz, 1H), 1,57 - 1,71 (m, 2H), 1,19 - 1,36 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 445
(M+H)".

Ejemplo 212
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

illamino)ciclohexanol
FN S
N »)—NH  OH
== N .
N
@f O

Etapa 1: Una mezcla de 2-cloro-3-nitro-5-(trifluorometil)piridina (500 mg, 2,21 mmol), (2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-
illmetanamina de la etapa 4 del ejemplo 23 (583 mg, 2,76 mmol) y trietilamina (837 mg, 8,29 mmol) en DMF (10 ml)
se agitd a t.a. durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd con agua. La capa organica se
seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice eluyendo con éter de petroleo/EtOAc de 1:0 a 10:1 para dar la N-((2- (metlltlo)benzo[d]tlazol -6-il)metil)-3-nitro-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina en forma de un solido amarillo (150 mg, 84,7%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,46
(t, /= 1,8 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49-7,45
(m, 1H), 4,95 (d, J=6,6 Hz, 2H), 2,77 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 401 (M+H)".

Etapa 2: A una mezcla de N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-nitro-5-(trifluorometil)piridin-2-amina (0,97 g, 2,42
mmol), HOAc (4 ml), y MeOH (4 ml) en DCM (30 ml) enfriada en un bafio de hielo-agua se afiadié lentamente zinc
en polvo (1,6 g, 24,2 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 2 h. La mezcla se filtré y el filtrado se
diluyé con DCM y después se lavo con agua y disolucién acuosa de NaH003 La capa organica se seco sobre
Na,SO4, se filtr6 y se concentr6 a presion redumda para dar la N2((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-5-
(trifluorometil)piridina-2,3-diamina (0,89 g, 100%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,05 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,77 (s, 1H), 7,44-7,41 (m, 1H), 7,03 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,84 (s ancho, 1H), 4,78 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 3,29 (s
ancho, 2H), 2,79 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 371 (M+H)+.

Etapa 3: Una mezcla de N%((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-5-(trifluorometil)piridina-2,3-diamina (0,89 g, 2,39
mmol), trietoximetano (30 ml) y HCOOH (0,6 g) se agité a 90°C durante 2 h. La mezcla se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de petréleo/EtOAc de 2:1 a 0:1
para dar el 2-(metiltio)-6-((6- (trlfluorometll) -3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol en forma de un sodlido
amarillo claro (0,77 g, 79,3%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,88 (s, 1H), 8,77 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49-7,46 (m, 1H), 5,68 (s, 2H), 2,77 (s, 3H). LCMS (ESI)
miz 381 (M+H)+.

Etapa 4: Una mezcla de 2-(metiltio)-6-((6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol (200 mg,
0,53 mmol) y m-CPBA (114 mg, 0,66 mmol) en DCM (5 ml) se agité en un bafio de hielo-agua durante 2 h. La
mezcla se diluyé con DCM y se lavé con disolucion acuosa de Na»S;0s3, disolucion acuosa de NaHO3; y agua. La
capa organica se seco sobre Na;SOs, se filtr6 y se concentrd a presion reducida para dar el 2-(metilsulfinil)-6-((6-
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gtriﬂuorometiI)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i|)metil)benzo[d]tiazol en forma de un solido amarillo (180 mg, 87,8%). RMN
H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,91 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,66-7,62 (m,
1H), 5,77 (s, 2H), 3,06 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 397 (M+H)".

Etapa 5: Una mezcla de 2-(metilsulfinil)-6-((6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol (180
mg, 0,45 mmol), (1R,2R)-2-aminociclohexanol (112 mg, 0,97 mmol) y DIEA (261 mg, 2 mmol) en DMA (2 ml) se agito
a 130°C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavd con salmuera. La capa organica se
seco6 sobre NaSOy, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC preparativa para dar
el (1R,2R)-2-((6-((6-(trifluorometil)-3H- |m|dazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol en forma
de un solido amarillo (64 mg, 31,8%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,84 (s, 1H), 8,78 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 8,55 (d, J
=1,5Hz, 1H), 7,95 (d, J=7. 8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,25-7,22 (m, 1H), 5,55 (s,
2H), 4,71 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,52-3,50 (m, 1H), 3,37-3,33 (m, 1H), 2,08-2,01 (m, 1H), 1,87-1,85 (m, 1H), 1,64-1,60
(m, 2H), 1,29-1,19 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 448 (M+H)".

Ejemplo 213
Preparacion de (1S,2S)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

FN 5
N U,}—NH OH
= N 1
N
XN

F

El (1S,2S)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol se sintetizd en
forma de un polvo blanco (48 mg, 42%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo 162,
sustituyendo el hldrocloruro del (1S,2R)-2-aminociclohexanol usado en el ejemplo 162 por el (1S,2S5)-2-
aminociclohexanol. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,67 (s, 1H), 8,41 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 2,6, 9,5 Hz,
1H), 7,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,22 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 5,48 (s, 2H), 4,72
(d, J=5,2 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,57 - 1,65 (m, 2H), 1,15 - 1,29 (m, 4H);
LCMS (ESI) m/z399 (M+H)".

Ejemplo 214

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-(1H-imidazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol

N\\N P—NH oH
v O
N
L2

El (1R,2R)-2-((6-((7-(1H-imidazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (27 mg,
47%) se obtuvo en forma de un sélido marrén claro usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 141,
sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol y
pirazol usados en el ejemplo 141 por el (1R,2R)-2-((6-((7-yodoimidazo[1,2- a]plrldln -3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexanol de la etapa 1 del ejemplo 167 y el imidazol, respectivamente. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,42 (s ancho, 1H), 8,34 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,93 (s ancho, 1H), 7,90 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,49 (s ancho,
1H), 7,33 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,01 - 7,19 (m, 2H), 4,77 (s ancho, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,51 (s
ancho, 1H), 3,31 - 3,34 (m, 2H), 2,04 (d, J= 11,8 Hz, 1H), 1,87 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 1,53 - 1,70 (m, 2H), 1,06 - 1,36
(m, 4H). LCMS (ESI) m/z 445 (M+H)".

Ejemplo 215
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-(2H-1,2,3-triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
\Q

N’N
/

NH OH
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El (1R,2R)-2-((6-((7-(2H-1,2,3-triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol (13 mg,
23%) se obtuvo en forma de un sdélido marrén claro usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 141,
sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol y
pirazol usados en el ejemplo 141 por el (1R,2R)-2-((6-((7-yodoimidazo[1,2-a]piridin-3- |I)met|I)benzo[d]t|azoI -2-
il)amino)ciclohexanol de la etapa 1 del ejemplo 167 y el 1,2,3-triazol, respectivamente. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
08,40 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,18 (s, 2H), 8,04 (s, 1H), 7,90 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 2,0, 7,4 Hz, 1H), 7,54 (s,
1H), 7,51 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,77 (s ancho, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,51 (s ancho,
3H), 2,04 (d, J= 11,8 Hz, 1H), 1,87 (d, J= 11,3 Hz, 1H), 1,55 - 1,69 (m, 2H), 1,10 - 1,36 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 446
(M+H)".

Ejemplo 216

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-vinilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol

S
ey

N N/>—NH OH
v O
N

Etapa 1: La 4-vinilpiridin-2-amina bruta (200 mg) se obtuvo en forma de un sdélido marrén claro usando un
procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 98, sustituyendo 4-yodopiridin-2-amina durante (1R,2R)-2-((6-((6-
bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol usado en el ejemplo 98. LCMS (ESI)
miz 121 (M+H)".

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((7-vinilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (13 mg, 8%) se
obtuvo en forma de un soélido marréon claro usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo
117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usado en el ejemplo
117 por la 4-vinilpiridin-2-amina de la etapa 1 de este ejemplo y el 2-cloro-3-(2- (((1R2R) -2-
hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 2 del ejemplo 153, respectivamente. RMN H (500
MHz, DMSO-dg) & 8,14 (d, J= 6,9 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 3,4 Hz, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,26 (d, J =
79Hz,1H),7,13(d, J=5,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 10. 8, 17,7 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 17,7
Hz, 1H), 5,34 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,52 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 2,03 (d, J = 10,8
Hz, 1H), 1,87 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 1,54 - 1,70 (m, 2H), 1,11 - 1,36 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 405 (M+H)".

Ejemplo 217

Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-(aliloxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol

'\
N\ A D—NH O
&) O
O\/\
Etapa 1: A una disolucion agitada de 2-aminopiridin-4-ol (500 mg, 4,5 mmol) en DMF (5 ml) a t.a. se afadié K,COs3
(940 mg, 6,8 mmol). La mezcla resultante se agité a t.a. durante 20 min antes de afiadir bromuro de alilo (393 pl, 4,5
mmol). La mezcla después se agitd a t.a. durante la noche y se calenté a 60°C durante 2 h. Después de enfriar a
t.a., la mezcla se repartio entre EtOAc y agua, y la capa organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na;SOy, y se

evaporo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc en hexanos
para dar la 4-(aliloxi)piridin-2-amina (110 mg, 16%) en forma de un sélido blanco. LCMS (ESI) m/z 151 (M+H)".

Etapa 2: El (1R,2R)-2-((6-((7-(aliloxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (56 mg,
34%) se obtuvo en forma de un sdlido marrén claro usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del
ejemplo 117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usado en el
ejemplo 117 por la 4-(aliloxi)piridin-2-amina de la etapa 1 de este ejemplo y el 2-cloro-3-(2- (((1R2R) -2-
hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 2 del ejemplo 153, respectivamente. RMN H (500
MHz, DMSO-ds) 6 8,02 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,88 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,26 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H),
7,07 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 2,5, 7,4 Hz, 1H), 5,96 - 6,10 (m, 1H), 5,42 (d, J= 17,2
Hz, 1H), 5,28 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,75 (s ancho, 1H), 4,61 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,51 (s ancho, 2H), 2,04
(d, J=11,8 Hz, 1H), 1,87 - 1,94 (m, 1H), 1,55 - 1,69 (m, 2H), 1,11 - 1,36 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 435 (M+H)".

Ejemplo 218
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Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((7-(1H-1,2,3-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol

s
T

N
S N/>—NH OH
) O
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N

El (1R,2R)-2-((6-((7-(1H-1,2,3-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol (6 mg,
11%) se obtuvo en forma de un sélido marrén claro usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 141,
sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol y
pirazol usados en el ejemplo 141 por el (1R,2R)-2-((6-((7-yodoimidazo[1,2-a]piridin-3- |I)met|I)benzo[d]t|azoI -2-
il)amino)ciclohexanol de la etapa 1 del ejemplo 167 y el 1,2,3-triazol, respectivamente. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds)
08,98 (s, 1H), 8,44 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,96 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,55 (s ancho, 2H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,83 (s ancho, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,50 (s ancho,
3H), 2,04 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 1,87 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 1,54 - 1,67 (m, 2H), 1,08 - 1,33 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z
446 (M+H)".

Ejemplo 219
Preparacion de N-((1R,2S)-2-clorociclohexil)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina

S~ S,
N N/\@ >NH Gl
= N N
\ O

F

La N-((1R,2S)-2-clorociclohexil)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina se sintetizd en
forma de un polvo blanco (6 mg, 2%) usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 198, sustituyendo
el (1S,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol usado en el
ejemplo 198 por el (1R,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol.
RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,68 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,24 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 2,6, 9,5 Hz, 1H), 7,68
(s, 1H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24 (dd, J= 1,4, 8,2 Hz, 1H), 5,48 (s, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 2,20 (m, 1H),
2,07 (m, 1H), 1,63 - 1,75 (m, 3H), 1,29 - 1,41 (m, 3H); LCMS (ESI) m/z 416 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de la sal de acetato de la 3-amino-1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-

il)metil)pirazin-2(1H)-ona
]
(;\ N /\©: /% NH OH
NYgO N C

NH,

Etapa 1: A una mezcla agitada de yoduro sédico (4,89 g, 32,67 mmol) y 2-yodo-3-metoxipirazina (2,57 g, 10,89
mmol) en acetonitrilo (30 ml) a t.a. se afiadié cloruro de trimetilsililo (3,55 g, 32,67 mmol). La mezcla se calent6 a
70°C durante 1,5 h. La mezcla se enfri6 a t.a. y se repartié entre una mezcla de DCM, MeOH, y disolucion acuosa de
HCI 2 M. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con mezcla de DCM/MeOH adicional. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para dar la 3-
yodopirazin-2(1H)-ona (1,21 g, 50%) en forma de un solido marron que no requeria purificacion adicional. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 12,54 (s ancho, 1H), 7,42 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 3,7 Hz, 1H); LCMS (ESI) m/z 223
(M+H)".

Etapa 2: La 3-yodo-1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)pirazin-2(1H)-ona (1 g) se obtuvo en forma de un sdlido

marrén usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 203, sustituyendo la N-(4-bromo-2-

quoro-6 -nitrofenil)formamida usada en el ejemplo 203 por la 3-yodopirazin-2(1H)-ona de la etapa 1 de este ejemplo.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,98 (s, 1H), 7,81 - 7,85 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 2,77 (s,
3H); LCMS (ESI) m/z 416 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla agitada de la 3-yodo-1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)pirazin-2(1H)-ona (750 mg, 1,81
mmol), amoniaco (disolucion 7 M en MeOH, 2 ml, 14 mmol), y DMSO (1,5 ml), se calenté en un sintetizador de
microondas Biotage a 150°C durante 15 min. La mezcla se enfrid y se repartio entre EtOAc y una mezcla de agua y
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salmuera 1:1. La capa organica se separo, se secé sobre MgSOQ., se filtro, y se concentrd a presién reducida. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de 100% de DCM a
MeOH en DCM al 2% para dar la 3-amino-1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)pirazin-2(1H)-ona (149 mg) en
forma de un sdlido amarillo, RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,96 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,5,
8,4 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 6,65 - 6,67 (m ancho, 3H), 5,11 (s, 2H), 2,78 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 305
(M+H)+.

Etapa 4: La 3-amino-1-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)pirazin-2(1H)-ona (84 mg, 54%) se obtuvo en forma
de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 130, sustituyendo el 2-
(metiltio)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 130 por la 3-amino-1-
((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)pirazin-2(1H)-ona de la etapa 3 de este ejemplo. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds)
0 8,20 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 4,4 Hz,
3H), 5,19 (s, 2H), 3,07 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 321 (M+H)+.

Etapa 5: La sal de acetato de la 3-amino-1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)lamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)pirazin-
2(1H)-ona (19 mg, 17%) se obtuvo en forma de un sélido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5
del ejemplo 203, sustituyendo el 6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol
usado en el ejemplo 130 por la 3-amino-1-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)pirazin-2(1H)-ona de la etapa 4 de
este ejemplo. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,99 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,19
(dd, J=1,5, 8,1 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 6,60 - 6,80 (m, 3H), 4,99 (s, 2H), 3,20 - 3,60 (m, 4H), 2,04 (m, 1H),
1,88 (s, 3H), 1,57 - 1,67 (m, 2H), 1,12 - 1,33 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 372 (M+H)".

Ejemplo 221

Preparacion de 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazina-6-
carbonitrilo

S
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Etapa 1: Una mezcla agitada de 2-cloro-3-(2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 4 del ejemplo 117 (1,3
g, 4,8 mmol) y 6-aminopiridazina-3-carbonitrilo (0,8 g, 7,2 mmol) en 1-butanol (48 ml) se calento a reflujo durante la
noche. La mezcla se enfri¢ a t.a. y se afiadié agua (100 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3x60 ml), y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 20:1 para dar
el 3-((2- (metlltlo)benzo[d]tlazol -6-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazina-6-carbonitrilo en forma de un sélido amarillo (0,7 g,
44%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,83-7,78 (m, 2H) 7,69 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,29 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 2,78 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 338 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucién de 3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazina-6-carbonitrilo (0,7 g, 2,1
mmol) en DCM (30 ml) a 0°C se afiadi6 lentamente m-CPBA (0,4 g, 2,1 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 0°C
durante 2 h, después se afiadié disolucion acuosa de Na;SO3; (25 ml) y la mezcla se agité durante 0,5 h. La capa
organica se separd y se seco sobre Na;SO,, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 20:1 para dar el 3-((2- (metlIsulflnll)benzo[d]tlazol-
6-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazina-6-carbonitrilo en forma de un solido amarillo (0,7 g, 96%). RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 8,11 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,31 (d,
J =9,3 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,07 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 354 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla de 3-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo [1,2-b]piridazina-6-carbonitrilo (300 mg,
0,9 mmol), (1R,2R)-2-aminociclohexanol (293 mg, 2,5 mmol) y DIEA (219 mg, 1,7 mmol) en NMP (16 ml) se agit6 a
135°C durante la noche. La mezcla se enfri¢ a t.a. y se afiadié agua (40 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3% 30
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH
de 50:1 a 20:1 para dar el 3-((2- (((1R2R) -2- h|drOX|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol -6-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazina-
6-carbonitrilo en forma de un sélido marrén (100 mg, 30%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,40 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
7,87-7,84 (m, 2H), 7,70 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 1,5, 8,1
Hz, 1H), 4,72 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,54-3,51 (m, 1H), 3,39-3,36 (m, 1H), 2,06-2,02 (m, 1H), 1,90-1,86 (m,
1H), 1,65-1,59 (m, 2H), 1,31-1,17 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 405 (M+H)".

Ejemplo comparativo

Preparacion de 1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il )metil)-3-morfolinopirazin-2(1H)-ona
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Etapa 1: Una mezcla de 2,3-dicloropirazina (894 mg, 6 mmol), morfolina (523 mg, 6 mmol) y DIEA (1,55 g, 12 mmol)
en DMSO (8 ml) se agit6 a 70°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua (30 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3%x20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con disoluciéon acuosa de HCI 2 N (30 ml),
agua (2x30 ml) y salmuera, se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron a preS|on reducida para dar la
4-(3-cloropirazin-2-il)morfolina en forma de un sélido amarillo claro (1,01 g, 92,8%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &

8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,86 (t, J = 9,3 Hz, 4H), 3,45 (t, J = 9,6 Hz, 4H). LCMS (ESI) m/z
200 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla de 4-(3-cloropirazin-2-il)morfolina (894 mg, 6 mmol) y disolucion acuosa de NaOH (13 ml, 52
mmol) en DMSO (18 ml) se agité a 80°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua (30 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3x20 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO., se filtraron y se concentraron a preS|on reducida para dar la 3-morfolinopirazin-2(1H)-ona en forma de un
solido amarillo claro (807 mg, 92,9%). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 11,80 (s ancho, 1H), 7,05 (d, J = 4,2 Hz, 1H),
6,73 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,84 (s, 8H). LCMS (ESI) m/z 182 (M+H)".

Etapa 3: A una disolucion agitada de 3-morfolinopirazin-2(1H)-ona (317 mg, 1,75 mmol) en DMF (8 ml) a 0°C se
afnadio NaH (60% en aceite mineral, 105 mg, 2,63 mmol). Después de agitar durante 20 min, se afiadié gota a gota
una disolucion de 6-(clorometil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (400 mg, 1,75 mmol) en DMF (2 ml), y la mezcla se agité a
t.a. durante 2 h. La mezcla se verti6 en agua y se extrajo con acetato de etilo (3x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para dar la 1-((2- (metlltlo)benzo[d]tlazol -6-il)metil)-3-morfo linopirazin-2(1H)-ona en forma de un sélido amarillo claro
(625 mg, 95,4%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,82 (d, J = 8,4 Hz,1H), 7,71 (s, 1H), 7,36 (d, J= 6,6 Hz, 1H) 6,92 (d,
J=4,2 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,81 (s, 8H), 2,80 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 375 (M+H)".

Etapa 4: Una disolucién de 1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-morfolinopirazin-2(1H)-ona (752 mg, 2,0 mmol) y
m-CPBA (449 mg, 2,6 mmol) en DCM (20 ml) se agité a 0°C durante 4 h. La mezcla de reacciéon se lavo con
disolucién acuosa de NayS;03 y salmuera. La capa organica se secod sobre Na;SO., se filtré y se concentro a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de
etilo 1:3 para dar la 1-((2- (metlIsulflnll)benzo[d]tlazol -6-il) metil)-3-morfolinopirazin-2(1H)-ona en forma de un soélido
amarillo claro (430 mg, 55,1%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,20 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J =
6,9 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,65 (s, 8H), 3,07 (s, 3H). LCMS (ESI)
miz 391 (M+H)+.

Etapa 5: Una mezcla de 1-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3-morfolinopirazin-2(1H)-ona (250 mg, 0,64
mmol), (1R,2R)-2-aminociclohexanol (221 mg, 1,92 mmol) y DIEA (248 mg, 1,92 mmol) en DMA (6,6 ml) se agit6 a
130°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a. y se vertid en agua (30 ml). La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3x100 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4,
se filtré y se concentro a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con éter
de petroleo/acetato de etilo 1:5 para dar la 1-((2-(((1R,2R)-2- h|dr0X|C|cIoheX|I)amlno)benzo[d]tlazol -6-il)metil)-3-
morfolinopirazin-2(1H)-ona en forma de un sélido amarillo claro (120 mg, 26,5%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &
7,96 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz,1H), 7,18-7,22 (m, 2H), 6,90 (d, J = 4,8 Hz,1H), 5,01 (s, 2H),
4,72 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,65 (s, 8H), 3,55-3,52 (m, 1H), 3,36-3,31 (m, 1H), 2,07-2,02 (m, 1H), 1,90-1,86 (m, 1H),
1,63-1,62 (m, 2H), 1,30-1,22 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 442 (M+H)".

Ejemplo 223

Preparacion de (3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)(pirrolidin-

1-il)metanona
=
N
SQSe T
N O
e

= YCD
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La (3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metilimidazo[ 1,2-a]piridin-7-il)(pirrolidin-1-
illmetanona (65 mg, 46%) se obtuvo en forma de un sdélido marrén claro usando un procedimiento analogo al
descrito en la etapa 6 del ejemplo 117, sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo y 2-cloro-3-(2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)propanal usados en el ejemplo 117 por la (2-aminopiridin-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona y 2-
cloro-3-(2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)propanal de la etapa 2 del ejemplo 153,
respectivamente. RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,24 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H),
7,53 (s, 2H), 7,31 (s ancho, 1H), 7,27 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,78 (s
ancho, 1H), 4,88 (s ancho, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,43 - 3,58 (m, 6H), 2,04 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 1,76 - 1,94 (m, 5H), 1,57 -
1,68 (m, 2H), 1,10 - 1,27 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 476 (M+H)".

Ejemplo 224
Preparacion de acido (E)-3-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexilyamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-

5-il)acrilico
4N S
. /\©:/>—NH OH
" O

A

O
OH

Etapa 1: A una disolucién agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol (150 mg, 0,30 mmol) de la etapa 5 del ejemplo 183 en DMF (2 ml) se afiadieron acrilato de
etilo (0,036 ml, 0,33 mmol), acetato de paladio(ll) (7 mg 0,03 mmol), y trietilamina (0,088 ml, 0,63 mmol). La mezcla
se lavo por barrido con argén y se calent6 en un recipiente herméticamente cerrado a 120°C durante 3 h. La mezcla
se enfrio a t.a. y se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa separada se extrajo dos veces con EtOAc y las
fases organicas combinadas se lavaron tres veces con una mezcla de agua y salmuera 1:1, se secaron sobre
MgSO4, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para dar el (E)-3-(1-((2-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)}-1H-benzo[d]limidazol-5-il)acrilato de etilo (187 mg) en forma de un
sélido. El producto se usé directamente en la siguiente etapa. LCMS (ESI) m/iz 477 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucion agitada de (E)-3-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)acrilato de etilo de la etapa previa en THF (2 ml) se afadié disolucion acuosa de LIOH 1 M (2
ml) y la mezcla se agit6é a t.a. durante 48 h. La mezcla después se acidificé y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé directamente por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN,
0,05% HOACc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase moévil y columna Varian Pursuit XRs-Diphenyl como la fase
estacionaria para dar el acido (E)-3-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexillamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)acrilico en forma de un sdlido (22 mg, 16%). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,46 (s, 1H), 7,90
- 8,01 (m, 2H), 7,68 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,5 (s, 2H), 7,29 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,20 (dd, J =
1,2, 8,1 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 5,48 (s, 2H), 4,73 (s ancho, 1H), 3,47-3,57 (m ancho, 2H), 2,02 (m, 1H),
1,86 (m, 1H), 1,55 - 1,67 (m, 2H), 1,12 - 1,32 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 449 (M+H)".

Ejemplo 225
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexanol
N S
N /\@E J—NH OH
N 3 &

N

N
H

Etapa 1: A una disolucién agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol (100 mg, 0,20 mmol) de la etapa 5 del ejemplo 183 en DMF (2 ml) se afadieron éster de
pinacol del acido N-Boc-1,2,5,6-tetrahidropiridina-4-borénico (93 mg, 0,30 mmol), carbonato potasico (55 mg 0,40
mmol), cloruro de bis-trifenilfosfinapaladio (Il) (6,3 mg, 0,009 mmol), y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (5 mg, 0,009
mmol). La mezcla se lavé por barrido con argén y se calentd en un recipiente herméticamente cerrado a 80°C
durante 15 h. La mezcla de reaccion se purificé directamente por HPLC de fase inversa preparativa usando una
mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase mdvil y columna Varian Pursuit
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XRs-Diphenyl como la fase estacionaria para dar el 4-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)-1H- benzo[d]lmldazol -5-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo de en forma de un sdlido (35 mg,
31%). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,38 (s, 1H), 7,97 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,49 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 1,2, 8,1 Hz, 1H), 6,09 (s ancho, 1H), 5,45 (s, 2H),
4,75 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,98 (s ancho, 2H), 3,46 - 3,59 (m, 4H), 3,36-3,42 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,56 -
1,67 (m, 2H), 1,38 - 1,48 (m, 9H), 1,13 - 1,32 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 560 (M+H)".

Etapa 2: A una disolucidon agitada de 4-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (30 mg, 0,05 mmol) de la etapa previa en
DCM (3 ml) a 0°C se afadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (0,3 ml), y la mezcla se agit6 a 0°C durante 5 min. La mezcla se
concentrd a presion reducida y el residuo se purifico por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de
agua (5% de CH3CN, 0,05% HOAc) y CH3CN (0,05% HOAc) como la fase moévil y columna Phenomenex Luna C-18
como la fase estacionaria para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-(1,2,3,6- tetrahldroplrldln-4 il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol en forma de un solido (1,38 mg, 5%), RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,36 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J= 5,9 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,28
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 1,2, 8,1 Hz, 1H), 6,14 (s ancho, 1H), 5,44 (s, 2H), 3,47-3,57 (m ancho, 2H), 2,94 (t,
J =5,4 Hz, 2H), 2,40 (s ancho, 2H), 2,02 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 1,85-1,87 (m, 6H), 1,57 - 1,66 (m, 2H), 1,12 - 1,30 (m
4H); LCMS (ESI) m/z 460 (M+H)".

Ejemplo 226
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(1H-imidazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol
[ﬁ »—NH  OH
/>

Una mezcla agitada de (1R,2R)-2-((6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol
(250 mg, 0,50 mmol) de la etapa 5 del ejemplo 183, imidazol (80 mg, 1,18 mmol), carbonato potasico (82 mg, 0,59
mmol), trans-N,N-dimetilciclohexano-1,2-diamina (9 mg, 0,063 mmol), yoduro de cobre (1) (30 mg, 0,158 mmol) y
DMF (2 ml) se calent6 a 120°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a. y se repartié entre EtOAc y agua.
La capa organica se separo, se seco sobre NaSO., se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice, eluyendo con DCM:MeOH 20:1, para dar el (1R,2R)-2-((6-((5-
(1H-imidazol-1-il)- 1H -benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (78 mg, 35%) en forma de un
solido blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,52 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,91 - 7,96 (m, 2H), 7,72 - 7,86 (m, 3H),
7,47 (dd, J= 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,52 (s,
2H), 4,71 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,60 - 1,80 (m, 2H), 1,15 - 1,28
(m, 4H); LCMS (ESI) m/z 445 (M+H)".

Ejemplo 227
Preparacion de (1R,2R)-2-((6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol
o 5
TS g
" O
VN
/N“N

El (1R,2R)-2-((6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol (18
mg, 18%) se obtuvo en forma de un sodlido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del ejemplo
203, sustituyendo el 6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el
ejemplo 203 por el 6-((5-(2- metll 2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol de la
etapa 6 del ejemplo 236. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,91-7,97 (m, 2H), 7,68 - 7,76
(m, 2H), 7,21 - 7,32 (m, 2H), 5,52 (s, 2H), 4,72 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,42 (s, 3H), 3,51 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,02 (m,
1H), 1,88 (m, 1H), 1,60-1,80 (m, 2H), 1,15 - 1,28 (m, 4H); LCMS (ESI) m/z 461 (M+H)+.

Ejemplo 228
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Preparacion de (1S,2R,3R)-3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-

1,2-diol
/\©: />_NH OH
shated

A una mezcla agitada de NMO en terc-butanol (5 ml), THF (1,5 ml), H2O (0,5 ml), y una disoluciéon de OsO4 en H,O
al 4% en peso (10 pl, 0,3 mmol) a t.a. se afiadié en porciones (R)-N-(ciclohex-2-en-1-il)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina (142 mg, 0,4 mmol) del ejemplo 176. Después la mezcla se agité a t.a.
durante 18 h, se repartié entre EtOAc (200 ml) y disolucion acuosa de K,CO3 0,5 M (100 ml). La capa organica se
separo, se lavé con salmuera (100 ml), se seco sobre MgSQs, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificd dos veces por HPLC de fase inversa preparativa eluyendo con una mezcla de agua (5% de CHsCN,
0,05% de HCOOH) y CHsCN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la
fase estacionaria para dar el (1S,2R,3R)-3-((6-((6-fluoro- 3H—|m|dazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexano-1,2-diol (7 mg, 2%) en forma de un polvo blanco. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,67 (s, 1H),
8,40 (m, 1H), 8,07 (dd, J = 2,6, 9,5 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,21 (dd, J =16, 8,2 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H), 4,45 - 4,70 (m, 2H), 3,88 (s ancho, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 1,40 -
1,62 (m, 5H), 1,25 (m, 1H); LCMS (ESI) m/z 414 (M+H)".

Ejemplo 229
Preparacion de (1R,2S,3R)-3-((6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexano-1,2-diol
S
=
N N,}NH OH
N allOH

N\
L
Etapa 1: Un recipiente de reaccién de 20 ml se cargé con 4-yodopiridin-2-amina (1,5 g, 6,8 mmol) y 1H-pirazol (4,0
g, 58,9 mmol). Se afiadieron acido clorhidrico concentrado (1,5 ml) y 1,4-dioxano (1,5 ml), y el recipiente de reaccion
se cerrd herméticamente. La mezcla se irradié en un horno de microondas a 120°C durante 45 min y después a
130°C durante 60 min. La mezcla se enfrio a t.a. y después se afiadieron éter dietilico (6 ml) y etanol (3 ml). La
mezcla tratdé por ultrasonidos durante 10 min, y el sdélido se recogid por filtracion y se lavd con éter dietilico y n-

hexano para dar el hidrocloruro de 4-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-amina (1,2 g, 90%) en forma de un sdlido blanco.
LCMS (ESI) m/z 161 (M+H)".

Etapa 2: El 6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)}-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (176 mg, 63%) se obtuvo en
forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 117, sustituyendo
el 2-aminoisonicotinonitrilo usado en el ejemplo 117 por el hidrocloruro de 4-(1H-pirazol-1-il)piridin-2-amina de la
etapa 1 de este ejemplo, y afiadiendo NaHCO3 a la mezcla de reaccién. LCMS (ESI) m/z 378 (M+H)".

Etapa 3: El (1R,2S,3R)-3-((6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-
1,2-diol (25 mg, 12%) se obtuvo en forma de un soélido marrén claro usando procedimientos analogos a los descritos
en las etapas 7-8 del ejemplo 117, sustituyendo el 3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-
carbonitrilo usado en la etapa 7 del ejemplo 117 por el 6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol, y sustituyendo el 3-((2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-
carbonitrilo y (1R,2R)-2-aminociclohexanol usados en la etapa 8 del ejemplo 117 por el producto de esa reaccion y el
hidrocloruro de (1R,2S,3R)-3-aminociclohexano-1,2-diol, respectivamente. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,66 (d, J
=2,5Hz, 1H), 8,32 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,85 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,53 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,28 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 4,53 (d, J= 5,9 Hz, 1H), 4,43
(d, J =3,9 Hz, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,93 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,80 (s ancho, 1H), 3,37 - 3,45 (m, 1H), 1,92 (dd, J = 3,4,
11,8 Hz, 1H), 1,65 (dd, J = 5,2, 16,5 Hz, 1H), 1,51 - 1,61 (m, 1H), 1,32 - 1,48 (m, 2H), 1,14 - 1,29 (m, 1H). LCMS
(ESI) miz 461 (M+H)".

Ejemplo 230
Preparacion de (1R,2S,3R)-3-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-
diol
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Etapa 1: La 4-metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina (5,2 g, 92%) se obtuvo en forma de un
solido rojo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 deI ejemplo 127, sustituyendo la 4-metil-2-
nitroanilina usada en el ejemplo 127 por la 4-metoxi-2-nitroanilina. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,64 (t, J = 6,1
Hz, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,18 (dd, J =
9,4, 3,1 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 2,77 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 362
(M+H)".

Etapa 2: La 4-metoxi-N"-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina (4 g, 84%) se obtuvo en forma de
un aceite usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 129, sustituyendo la 4-fluoro-N-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-2-nitroanilina usada en el ejemplo 129 por la 4-metoxi-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-
6-il)metil)-2-nitroanilina de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 332 (M+H)".

Etapa 3: El 6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (1,12 g, 27%) se obtuvo en forma
de un sdlido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 129, sustituyendo la 4-f|uoro N'-
((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina usada en el ejemplo 129 por la 4-metoxi-N'-((2-
(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)benceno-1,2-diamina de la etapa previa. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,35 (s,
1H), 7,97 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,38 - 7,41 (m, 2H), 7,18 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,8,
2,3 Hz, 1H), 5,55 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,76 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 342 (M+H)".

Etapa 4: El 6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (986 mg, 84%) se obtuvo en
forma de un sélido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 129, sustituyendo el 6-((5-
fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 129 por el 6-((5-metoxi-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa previa. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,38 (s,
1H), 8,21 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,19 (d,
J=2,3Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,05 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 358 (M+H)".

Etapa 5: El (1R,2S,3R)-3-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol
(53 mg, 15%) se obtuvo en forma de un sdlido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del
ejemplo 232, sustituyendo el 6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol del ejemplo 232
por el 6-((5-metoxi- 1H -benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol, preparado como se describe en la
etapa previa. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,31 (s, 1H), 7,92 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8,9 Hz,
1H),7,29 (d, J =8,1 Hz, 1H), 7,13 - 7,20 (m, 2H), 6,82 (dd, J = 2,1, 8,7 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,52 (d, J = 5,9 Hz,
1H), 4,43 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 3,93 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,40 (m, 1H), 1,91 (dd, J= 3,8, 12,4
Hz, 1H), 1,51 - 1,70 (m, 2H), 1,32 - 1,45 (m, 2H), 1,20 (m, 1H); LCMS (ESI) m/z 425 (M+H)".

Ejemplo 231
Preparacion de (1R,2S,3R)-3-((6-((7-(2H-1,2,3-triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il ) metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexano-1,2-diol
N \\N D—NH oH
Q z:> “1lQH
N

||\//N

Etapa 1: La 4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-amina (370 mg, 39%) se obtuvo en forma de un solido blanco usando un
procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 141, sustituyendo el (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol y pirazol usados en el ejemplo 141 por la 4-yodopiridin-2-amina y el
1,2,3-triazol, respectivamente. LCMS (ESI) m/z 162 (M+H)".

Etapa 2: El 6-((7-(2H-1,2,3-Triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil}-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (87 mg, 31%) se
obtuvo en forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 117,
sustituyendo el 2-aminoisonicotinonitrilo usado en el ejemplo 117 por la 4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-amina de la
etapa 1 de este ejemplo, y afiadiendo NaHCOs3 a la mezcla de reaccién. LCMS (ESI) m/z 379 (M+H)".

Etapa 3: El (1R,2S,3R)-3-((6-((7-(2H-1,2,3-Triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexano-1,2-diol (35 mg, 33%) se obtuvo en forma de un sélido marrén claro usando procedimientos
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analogos a los descritos en las etapas 7-8 del ejemplo 117, sustituyendo el 3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-carbonitrilo usando en la etapa 7 del ejemplo 117 por el 6-((7-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 2 de este ejemplo, y sustituyendo el 3-((2-
(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-carbonitrilo y (1R,2R)-2-aminociclohexanol usados en la
etapa 8 del ejemplo 117 por el producto de esa reaccion y el hidrocloruro de (1R,2S,3R)-3-aminociclohexano-1,2-
diol, respectivamente. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,40 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,19 (s, 2H), 8,04 (s, 1H), 7,85 (d, J
=7,9 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 2,0, 7,4 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 4,49 - 4,69 (m, 1H), 4,43 (s ancho, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,93 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,80 (s ancho, 1H), 3,40 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 1,92 (dd, J = 3,9, 12,3 Hz, 1H), 1,66 (dd, J = 5,4, 10,8 Hz, 1H), 1,51 - 1,61 (m, 1H), 1,31-1,48 (m, 2H),
1,12 - 1,29 (m, 1H). LCMS (ESI) m/z 461 (M+H)".

Ejemplo 232
Preparacion de (1R,2S,3R)-3-((6-((5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-

diol
s S
N Nl\@: 2—NH  OH
"0

wgH
X

Etapa 1: La N-(4-yodo-2-nitrofenil)formamida se sintetiz6 en forma de un sélido negro (7,4 g, 71%) usando un
procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 162, sustituyendo la 5-fluoro-3-nitropiridin-2-amina
usada en el ejemplo 162 por la 4-yodo-2-nitroanilina. LCMS (ESI) m/z 293 (M+H)".

Etapa 2: La N-(4-yodo-2-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)formamida se sintetizé en forma de un
sélido marrén (9,7 g, 82%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 47, sustituyendo
el 5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol usado en el ejemplo 47 por la N-(4-yodo-2-nitrofenil)formamida de la etapa
previa. LCMS (ESI) m/z 486 (M+H)".

Etapa 3: Una mezcla agitada de N-(4-yodo-2-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)formamida y hierro en
polvo (16,7 g, 20 mmol) en EtOH (140 ml) y HOAc (60 ml) se calenté a reflujo durante 1 h. La mezcla se enfrio a t.a.
y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se repartié entre EtOAc (200 ml) y disolucion
acuosa de Na;C0O3 0,5 M (100 ml). La capa orgénica se separo y se lavd mas con salmuera (100 ml), se secé sobre
MgSO., se filtro, y se concentré a presion reducida para dar el 6- ((5-yodo-1H benzo[d]imidazol-1-il)metil)- 2-
(metiltio)benzo[d]tiazol (5,9 g, 68%) en forma de un sdlido amarillo que no requeria purificacion adicional. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 8,44 (s, 1H), 8,03 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 1,4,
8,5 Hz, 1H), 7,37 - 7,43 (m, 2H), 5,60 (s, 2H), 2,76 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 438 (M+H)".

Etapa 4: El 6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetizd en forma de una
espuma blanca (2,9 g, 94%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36, sustituyendo
el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((5-yodo-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa previa. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,47 (s,
1H), 8,21 (s, 1H), 8,02 - 8,10 (m, 2H), 7,56 (dd, J= 1,4, 8,5 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 1,2, 8,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 5,69 (s, 2H), 3,05 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 454 (M+H)+.

Etapa 5: A una suspension de 6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (350 mg, 0,8
mmol) y el hidrocloruro de (1R,2S,3R)-3-aminociclohexano-1,2-diol (258 mg, 1,6 mmol), preparado como describen
Gauthier Errasti, et al, Org. Lett. 2009, 13, 2912-2915, en DMA anhidra (1,5 ml) se afiadié DIEA (402 ul, 2,4 mmol).
La mezcla se calentd en un tubo herméticamente cerrado a 120°C durante 15 h. La mezcla se enfrié a t.a. y se
repartié entre EtOAc (150 ml) y disoluciéon acuosa de K;CO3 0,5 M (100 ml). La capa organica se separé y se lavo
con salmuera (100 ml), se seco sobre Na,SOy4, se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en DCM al 5% para dar el (1R,2S,3R)-3-((6-((5-yodo-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol (127 mg, 32%) en forma de un sdlido
amarillo. LCMS (ESI) m/z 521 (M+H)".

Etapa 6: Una suspension de (1R,2S,3R)-3-((6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexano-1,2-diol (120 mg, 0,2 mmol), éster de pinacol del acido vinilborénico (71 mg, 0,5 mmol), y
K>CO3 (64 mg, 0,5 mmol) en dioxano:agua 6:1 (3,5 ml) se purgdé con argén durante 5 min. Se afadio [1,1'-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (19 mg, 0,02 mmol) a la mezcla, la mezcla se purgd con argén durante
5 min adicionales y después se calenté en un tubo herméticamente cerrado a 100°C durante 6 h. La mezcla se enfrio
at.a. y se repartio entre EtOAc (150 ml) y disolucién acuosa de K.CO3 0,5 M (100 ml). La capa organica se separ6 y
se lavo con salmuera (100 ml), se seco sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y
CH3CN (0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para
dar el compuesto casi puro. Este se purificd mas por cromatografia ultrarrapida en gel de silice, eluyendo de forma
isocratica con MeOH en CHxCl, al 5%, para dar el (1R,2S,3R)-3-((6-((5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-
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il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol (5 mg, 5%) en forma de un polvo blanco. RMN 'H (500 MHz,
MeOH-d,) & 8,28 (s ancho, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,41 - 7,43 (m, 2H), 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,22 (m,
1H), 6,81 - 6,86 (m, 2H), 5,76 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 5,49 (s, 2H), 5,19 (d, J= 11,1 Hz, 1H), 3,99 - 4,02 (m, 2H), 3,50
(m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,72 - 1,85 (m, 2H), 1,48 - 1,55 (m, 2H), 1,28 - 1,39 (m, 2H); LCMS (ESI) m/z 421 (M+H)".

Ejemplo 233
Preparacion de (1R,2S,3R)-3-((6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexano-1,2-diol

o~ S

N N’\Q: >—NH  OH

N
""'OH
0

Etapa 1: A una disolucién agitada de 4-amino-3-nitrofenol (1,37 g, 8,91 mmol) en DMF (15 ml) a t.a. se afiadid
carbonato de cesio (5,79 g, 17,82 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min. Se afadié bencenosulfonato de
oxetan-3-il-4-metilo (3,05 g, 13,36 mmol) y la mezcla se calenté a 80°C durante 6 h. La mezcla se enfrié at.a. y se
repartid entre EtOAc y agua. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc adicional Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera. La capa organica se separd, se seco sobre MgSO., se filtro,
y se concentrd a presion reducida. El residuo sélido se purificd por trituracion con éter dietilico para dar la 2-nitro-4-
(oxetan-3-iloxi)anilina (1,33 g, 71%) en forma de un solido marrén. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,29 (s ancho,
2H), 7,15 (dd, J = 9,2, 3,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 5,24 (quintete, J = 4,9 Hz, 1H),
4,87 - 4,93 (m, 2H), 4,51 - 4,53 (m, 2H); LCMS (ESI) m/z 211 (M+H)".

Etapa 2: Una mezcla agitada de anhidrido acético (15 ml, 161 mmol) y acido férmico (6 ml, 161 mmol) se calento a
60°C durante 5 h. La mezcla se enfri6 a t.a., después se afiadio 2-nitro-4-(oxetan-3-iloxi)anilina (1,69 g, 8,02 mmol) y
la mezcla se calentd a 70°C durante 15 h. La mezcla se enfri6 a t.a. y se concentré a presion reducida. El residuo se
repartié entre EtOAc y disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se separd, se seco sobre MgSOy,
se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice
eluyendo con un gradiente de EtOAc en hexanos al 20% a 100% de EtOAc para dar la N-(2-nitro-4-(oxetan-3-
iloxi)fenil)formamida (967 mg, 51 %) en forma de un solido amarillo. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,36 (s ancho,
1H), 8,29 (m, 1H), 7,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 9,0, 3,0 Hz, 1H), 5,38 (quintete, J =
4,9 Hz, 1H), 4,92 - 4,94 (m, 2H), 4,53 - 4,56 (m, 2H).

Etapa 3: La N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-(2-nitro-4-(oxetan-3-iloxi)fenil)formamida (1,71 g) se obtuvo en
forma de un aceite usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 2 del ejemplo 203, sustituyendo la N-(4-
bromo-2-fluoro-6-nitrofenil)formamida usada en el ejemplo 203 por la N-(2-nitro-4-(oxetan-3-iloxi)fenil)formamida de
la etapa 2 de este ejemplo. LCMS (ESI) m/z 432 (M+H)".

Etapa 4: El 2-(metiltio)-6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (640 mg, 41% a partir de N-
(2-nitro-4-(oxetan-3-iloxi)fenil)formamida) se obtuvo en forma de un sélido usando un procedimiento analogo al
descrito en la etapa 3 del ejemplo 203, sustituyendo la N-(4-bromo-2-fluoro-6-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-
6-il)metil)formamida usada en el ejemplo 203 por la N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-(2-nitro-4-(oxetan-3-
iloxi)fenil)formamida de la etapa previa. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,38 (s, 1H), 7,98 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,79
(d, J=8,4Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,8,
2,3 Hz, 1H), 5,55 (s, 2H), 5,27 (quintete, J = 5,6 Hz, 1H), 4,91 - 4,94 (m, 2H), 4,53 - 4,55 (m, 2H), 2,76 (s, 3H); LCMS
(ESI) miz 384 (M+H)".

Etapa 5: El 2-(metilsulfinil)-6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol (496 mg, 74%) se
obtuvo en forma de un soélido blanco usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 4 del ejemplo 130,
sustituyendo el 2-(metiltio)-6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol usado en el ejemPIo 130
por el 2-(metiltio)-6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol de la etapa previa. RMN 'H (500
MHz, DMSO-ds) 6 8,41 (s, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,07 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,42 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,95
(d, J =5,0 Hz, 1H), 6,80 (m, 1H), 5,64 (s, 2H), 5,27 (quintete, J = 5,0 Hz, 1H), 4,92 - 4,95 (m, 2H), 4,52 - 4,55 (m,
2H), 3,05 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 400 (M+H)+.

Etapa 6: El (1R,2S,3R)-3-((6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-
1,2-diol (68 mg, 12%) se obtuvo en forma de un sdlido usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 5 del
ejemplo 232, sustituyendo el 6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol usado en el
ejemplo 232 por el 2-(metilsulfinil)-6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol de la etapa
previa. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,34 (s, 1H), 7,92 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,43 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 8,2, 1,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz,
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1H), 5,41 (s, 2H), 5,27 (quintete, J= 5,2 Hz, 1H), 4,91 - 4,94 (m, 2H), 4,51 - 4,54 (m, 2H), 4,43 (d, J = 3,8 Hz, 1H),
3,92 (m ancho, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,54 - 1,67 (m, 2H), 1,34 - 1,42 (m, 2H),
1,21 (m, 1H); LCMS (ESI) m/z 467 (M+H)".

Ejemplo 234
Preparacion de (1R,2S,3R)-3-((6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-

ilJamino)ciclohexano-1,2-diol
,\C[ D—NH OH
@ e

lOH

N\/

Etapa 1: El 6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil}-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (108 mg, 19%) se
obtuvo en forma de un sélido amarillo usando un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 141, sustituyendo
el (1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol y pirazol usados
en el ejemplo 141 por el 6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol, preparado como un
producto intermedio en la etapa 2 del ejemplo 96, y el 1,2,4-triazol, respectivamente. LCMS (ESI) m/z 380 (M+H)".

Etapa 2: El (1R,2S,3R)-3-((6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)ciclohexano-1,2-diol (53 mg, 41%) se obtuvo en forma de un sdlido amarillo usando procedimientos
analogos a los descritos en las etapas 7-8 del ejemplo 117, sustituyendo el 3-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-
il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-carbonitrilo usado en la etapa 7 del ejemplo 117 por el 6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa 1 de este ejemplo, y sustituyendo el 3-((2-
(metilsulfinil)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-carbonitrilo y (1R,2R)-2-aminociclohexanol usados en la
etapa 8 del ejemplo 117 por el producto de esa reaccion y el hidrocloruro de (1R,2S,3R)-3-aminociclohexano-1,2-
diol, respectivamente. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,30 (s, 1H), 8,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,56 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,93 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,27 - 7,32 (m, 1H), 7,20 - 7,27 (m,
1H), 5,54 (s, 2H), 4,44 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 3,93 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,79 (s ancho, 1H), 3,39 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 1,92
(dd, J = 3,4, 12,8 Hz, 1H), 1,61 - 1,71 (m, 1H), 1,50 - 1,61 (m, 1H), 1,30 - 1,47 (m, 2H), 1,12 - 1,29 (m, 1H). LCMS
(ESI) miz 463 (M+H)".

Ejemplo 235

Preparacion de (1R,2S,3R)-3-((6-((5-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-
1,2-diol

||OH

@I\@ S—NH - OH

Una suspension de (1R,2S,3R)-3-((6-((5-yodo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-
1,2-diol (262 mg, 0,5 mmol) de la etapa 5 del ejemplo 232, morfolina (264 pl, 3,0 mmol), L-prolina (23 mg, 0,2 mmol),
y K2CO3 (209 mg, 1,5 mmol) en DMSO (2,0 ml) se purgd con argén durante 5 min. Se afiadié yoduro de cobre (1) (19
mg, 0,02 mmol), y la mezcla se purgé durante 5 min adicionales, después se calentd en un tubo herméticamente
cerrado a 110°C durante 2 h. La mezcla se enfri6 a t.a. y se filtrd a través de Celite, y el filtrado se purifico por HPLC
de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CH3CN, 0,05% de HCOOH) y CHsCN (0,05% de
HCOOH) como la fase moévil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria, seguido de cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con MeOH en CHyCl, al 5% para dar el (1R,2S,3R)-3-((6-((5-morfolino-1H-
benzold]imidazol-‘l-iI)metiI)benzo[d]tiazol-2-i|)amino)ciclohexano-1,2-dio| (2 mg, 1%) en forma de un polvo blanco.
RMN 'H (500 MHz, MeOH-ds) & 8,19 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,31 - 7,39 (m, 2H), 7,16 - 7,23 (m, 2H), 7,05 (dd, J= 2,0,
8,9 Hz, 1H), 5,44 (s, 2H), 3,95 - 4,06 (m, 2H), 3,80 - 3,88 (m, 4H), 3,50 (dd, J= 2,6, 9,2 Hz, 1H), 3,06 - 3,14 (m, 4H),
2,09 (m, 1H), 1,77 - 1,86 (m, 2H), 1,48 - 1,53 (m, 2H), 1,33 (m, 1H); LCMS (ESI) m/z 480 (M+H)".

Ejemplo 236

Preparacion de (1R,2S,3R)-3-((6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexano-1,2-diol
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Etapa 1: La N-(4-ciano-2-nitrofenil)formamida se sintetizé en forma de un sdlido blanco (4,8 g, 100%) usando un
procedimiento analogo al descrito en la etapa 1 del ejemplo 162, sustituyendo la 5-fluoro-3-nitropiridin-2-amina
usada en el ejemplo 162 por la 4-ciano-2-nitroanilina. LCMS (ESI) m/z 192 (M+H)".

Etapa 2: La N-(4-ciano-2-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)formamida se sintetiz6 en forma de una
espuma amarilla (920 mg, 92%) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 47,
sustituyendo el 5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol usado en el ejemplo 47 por la N-(4-ciano-2-
nitrofenil)formamida de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 385 (M+H)".

Etapa 3: El 1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo se sintetizd6 en forma de un
sélido blanco (694 mg, 86%) usando un procedimiento andlogo al descrito en la etapa 3 del ejemplo 232,
sustituyendo la N-(4-yodo-2-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)formamida usada en el ejemplo 232 por
la N-(4-ciano-2-nitrofenil)-N-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)formamida de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z 337
(M+H)".

Etapa 4: Una suspension de 1-((2-(metiltio)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo (694 mg, 2,1
mmol), azida sddica (403 mg, 6,3 mmol), y cloruro aménico (331 mg, 6,3 mmol) en DMF (3 ml) se calenté en un tubo
herméticamente cerrado a 125°C durante 15 h. La mezcla se enfrié a t.a. y se formd un precipitado. El sdélido se
recogio por filtracion para dar el 6-((5-(2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol (796
mg, 100%) en forma de un sdlido amarillo que no requeria purificacion adicional. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,41 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,88 (dd, J = 1,0,8,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 8,4 Hz, 1H),
7,45 (dd, J=1,4, 8,5 Hz, 1H), 7,15 - 7,30 (s ancho, 2H), 5,60 (s, 2H), 2,76 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 380 (M+H)".

Etapa 5: A una mezcla agitada de 6-((5-(2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol
(796 mg, 2,1 mmol), Cs,CO3 (673 mg, 2,1 mmol), y DMF (10 ml) se afiadié6 yodometano (129 pl, 2,1 mmol). La
mezcla se calenté a 60°C durante 6 h. Se afadié yodometano (30 pl, 0,5 mmol) adicional y la mezcla se agité a 60°C
durante 4 h adicionales. La mezcla se enfri6 a t.a. y se repartio entre EtOAc (200 ml) y disolucién acuosa de Na,CO3
0,5 M (100 ml). La capa organica se separd y se lavé con salmuera (100 ml), se secé sobre MgSOs, se filtro y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice, eluyendo con
MeOH en CH.Cl, al 2%, para dar el 6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-
(metiltio)benzo[d]tiazol (318 mg, 39%) en forma de un sélido blanco. La regioquimica de la alquilacion se determin6
por experimento de efecto nuclear Overhauser (NOE) bidimensional. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,58 (s, 1H),
8,31 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,93 (dd, J =1,0, 8,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,46 (dd, J
=1,2, 8,4 Hz, 1H), 5,66 (s, 2H), 4,41 (s, 3H), 2,76 (s, 3H); LCMS (ESI)m/z 394 (M+H)".

Etapa 6: El 6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metilsulfinil)benzo[d]tiazol se sintetizé en
forma de una espuma blanca (390 mg) usando un procedimiento analogo al descrito en la etapa 6 del ejemplo 36,
sustituyendo el 6-((4-bromo-1H-imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol usado en el ejemplo 36 por el 6-((5-(2-
mcthyl-2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-(metiltio)benzo[d]tiazol de la etapa previa. LCMS (ESI) m/z
410 (M+H)".

Etapa 7: A una suspension de 6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-
(metilsulfinil)benzo[d]tiazol (330 mg, 0,8 mmol) e hidrocloruro de (1R,2S,3R)-3-aminociclohexano-1,2-diol (391 mg,
2,4 mmol), preparado como se describe en Gauthier Errasti, et al, Org. Lett. 2009, 13, 2912-2915, en NMP anhidro
(3,0 ml) se anadié DIEA (703 pl, 4,0 mmol). La mezcla se calentd en un tubo herméticamente cerrado a 120°C
durante 15 h. Se afiadieron hidrocloruro de (1R,2S,3R)-3-aminociclohexano-1,2-diol (258 mg, 1,6 mmol) y DIEA (703
l, 4,0 mmol) adicionales, y la mezcla se calent6é a 140°C durante 15 h mas. La mezcla se enfrid a t.a. y se purificd
por HPLC de fase inversa preparativa usando una mezcla de agua (5% de CHsCN, 0,05% de HCOOH) y CHsCN
(0,05% de HCOOH) como la fase movil y columna Varian Pursuit XRs C18 como la fase estacionaria para dar el
(1R,2S,3R)-3-((6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexano-
1,2-diol (37 mg, 10%) en forma de un polvo blanco. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,53 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,90 -
7,98 (m, 2H), 7,74 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,23 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 5,52 (s, 2H), 4,41 (s,
3H), 3,93 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,52 - 1,69 (m, 3H), 1,32 - 1,44 (m, 2H), 1,15 - 1,25 (m,
2H); LCMS (ESI) m/z 477 (M+H)".

Ejemplo 237

Ensayo de proliferacion de células M-NFS-60
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Los compuestos descritos en la presente memoria se ensayaron en un ensayo de proliferacion de células M-NFS-60
para determinar su potencia celular contra el CSF1R. M-NFS-60 son células monociticas de raton que dependen de
la union del ligando M-CSF a su receptor, CSF1R, para proliferar. La inhibicion de la actividad de quinasa de CSF1R
producira menor crecimiento y/o muerte celular. Este ensayo evalla la potencia de los compuestos como inhibidores
de CSF1R midiendo la reduccién del reactivo azul Alamar por las células viables.

El dia uno del experimento, las células M-NFS-60 se mantuvieron en medio completo RPMI (Omega Scientific) mas
FBS al 10% complementado con M-CSF 20 ng/ml (R&D Systems). Placas de fondo plano, tratadas con TC, de 96
pocillos se sembraron con 10.000 células/pocillo con un volumen de 100 ul por pocillo. Las células se cultivaron
durante la noche a 37°C con 5% de COax.

El dia dos, se afadieron los compuestos a las células en 9 concentraciones diferentes, con intervalos
semilogaritmicos junto con un compuesto de referencia de control que servia como un control positivo. La
concentracion final de DMSO se mantuvo al 5% para un volumen final de 200 pl. Los compuestos se dejaron incubar
con las células durante 72 horas a 37°C con 5% de COso.

El dia cinco del experimento, se afiadieron 40 pl de azul Alamar a cada pocillo y se dejaron incubar durante 3 horas.
Se leyo la fluorescencia de azul Alamar usando el programa SoftMax Pro a 560 nm (excitacion) y 590 nm (emision).
Las Clsp se generaron como una media de duplicados y representa la concentracion del compuesto de ensayo que
logra 50% de inhibicién de la proliferacion celular comparado con el control.

En una realizacién, se encontré6 que los compuestos proporcionados en la presente memoria tenian Clsp de
aproximadamente o menos de aproximadamente 5, 4, 3, 2, 1, 0,5, 0,1, 0,05 o 0,01 uM. En otra realizacion, se
encontré que los compuestos proporcionados en la presente memoria tenian actividad con CI50 de
aproximadamente o menos de aproximadamente 2000, 1000, 500, 300, 100, 50, 40, 30 o 20 nM. En otra realizacién,
se encontré que los compuestos proporcionados en la presente memoria tenian actividad de CI50 menor
aproximadamente 200 o 100 nM.

Ejemplo 238
Ensayo MSD de fosforilacion de CSF1R de HEK293

Los compuestos descritos en la presente memoria se ensayaron en un ensayo de fosforilacion de CSF1R para
determinar su potencia celular contra CSF1R. Se generd una linea celular HEK293 que expresaba el CSF1R
fusionado con la proteina de union a FK506 (FKBP) como un marcador molecular. La inhibicién de la actividad de
quinasa de CSF1R evitara la autofosforilacion estimulada por ligando del CSF1R-FKBP en células intactas. Los
posteriores lisatos celulares se ensayan en un ELISA de tipo sandwich usando la tecnologia de
electroquimioluminiscencia Meso Scale Discovery (MSD) para analizar la presencia del (p)CSF1R-FKBP fosforilado.
Este ensayo determina la potencia de los compuestos como inhibidores de CSF1R midiendo la reduccion de la
cantidad de pCSF1R con dosis crecientes de los compuestos afiadidos a las células antes de estimulacion de M-
CSF.

El dia uno del experimento, células HEK293-CSF1R-FKPB mantenidas en DMEM, con L-glutamina (Mediatech),
FBS al 10%, y penicilina/estreptomicina 100 unidades/ml, se sembraron con 50.000 células/pocillo en un volumen de
100 pl por pocillo en placas de 96 pocillos Cell Bind (Costar). Las células se cultivaron durante la noche a 37°C en
5% de CO,. Para preparar estas placas usadas en el ensayo de MSD, se afiadieron 30 pl por pocillo de una solucion
de biotina-FK506 330 nM (en TBS pH 7,2) a placas de 96 pocillos recubiertas con estreptavidina (MSD), y se
incubaron durante la noche a temperatura ambiente, agitando a 500 rpm en un agitador orbital.

El dia dos, se afiadieron compuestos diluidos en DMSO a las células en placas por duplicado en 9 concentraciones
diferentes en intervalos semilogaritmicos, mas control con solo DMSO, junto con un compuesto de referencia que
servia como un control positivo. La concentracion final en DMSO era 0,5% en un volumen de 200 pl por pocillo. Los
compuestos se dejaron incubar con las células durante 2 h a 37°C con 5% de CO,. Al final de la incubacion, se
afadieron M-CSF humanas (R&D Systems) durante 5 min con una concentracion final de 50 ng/ml para estimular la
fosforilacion de CSF1R. Las células se lisaron durante 20 min, y los lisados se aplicaron a las placas de MSD
recubiertas con FK506, lavadas, y se incubaron durante la noche a 4°C con agitacion a 500 rpm.

El dia tres, las placas de MSD se lavaron y se analiz6 en el CSF1R-FKBP capturado secuencialmente la
fosforilacion usando anticuerpo de ratén anti-fosfotirosina (Millipore) y anticuerpo de cabra anti-IgG de ratéon marcado
con Sulfo-TAG (MSD), y se detectaron en un instrumento Sector Imager 6000 (MSD).

Se determiné un solo valor de CI50 para cada compuesto promediando las CI50 de los duplicados calculadas
usando el programa Igor Pro 6, y representa la concentracion de compuesto que logra una inhibicion de 50% de la
fosforilacion de CSF1R inducida por ligando comparado con el control de DMSO.

Ejemplo 239
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Ensayo de unién de competicion para determinar las puntuaciones de selectividad y las constantes de union (Kd) de
los compuestos frente a un panel de quinasas

Los ensayos de unién de competicion usados en la presente memoria se desarrollaron, validaron y realizaron como
se describe en Fabian et al., Nature Biotechnology 2005, 23,329-336. Las quinasas se produjeron como fusiones
con fago T7 (Véase, Fabian et al. o el documento WO04/015142) o alternativamente, las quinasas se expresaron en
células HEK-293 y posteriormente se marcaron con ADN para la deteccion por PCR (Véase, el documento
WO08/005310). Para los ensayos de union, se trataron perlas magnéticas recubiertas con estreptavidina con
ligandos de afinidad biotinilados durante 30 min a temperatura ambiente para generar resinas de afinidad. Las perlas
con ligandos se bloguearon con exceso de biotina y se lavaron con tampoén de bloqueo (SeaBlock (Pierce), BSA al
1%, Tween 20 al 0,05%, DTT 1 mM) para separar el ligando no unido y reducir la unidon no especifica. Las
reacciones de uniéon se montaron combinando quinasa, perlas de afinidad con ligandos y compuestos de ensayo en
un 1 x tampén de unidn (SeaBlock al 20% 0,17xPBS, Tween 20 al 0,05%, DTT 6 mM). Los compuestos de ensayo
se prepararon como 100 x disoluciones madre en DMSO y se diluyeron en el entorno acuoso. Las Ky se
determinaron usando once puntos de diluciones seriadas de tres veces. EI DMSO o compuestos de control se
afiadieron para controlar los ensayos que carecian de un compuesto de ensayo. Los ensayos de cribado principales
se llevaron a cabo en placas de 384 pocillos de polipropileno en un volumen final de 20-40 pl, mientras que las
determinaciones de Ky se realizaron en placas de 96 pocillos de poliestireno en un volumen final de 135 pl. Las
placas de ensayo se incubaron a temperatura ambiente con agitacion durante 1 hora para permitir que las
reacciones de union alcanzaran el equilibrio, y las perlas de afinidad se lavaron abundantemente con tampon de
lavado (1 x PBS, Tween 20 al 0,05%) para separar la proteina no unida. Después las perlas se volvieron a
suspender en tampoén de elucion (1 x PBS, Tween 20 al 0,05%, ligando de afinidad no biotinilado 0,5 pM) y se
incubaron a temperatura ambiente mientras se agitaban durante 30 min. La concentracion de quinasa en los eluatos
se midié por PCR cuantitativa.

Una puntuacion de selectividad (S10) es una medida cuantitativa de la selectividad de un compuesto frente a un
panel de quinasas. Se calculdé una S10 para un compuesto dividiendo el nimero de quinasas que se encontré que
tenian un porcentaje del control (DMSO) menor que 10 entre el numero total de diferentes quinasas ensayadas
(excluyendo variantes mutantes). El porcentaje del control (PDC) se calcula restando la sefial del compuesto control
(PDC = 0) de la sefial del compuesto de ensayo y dividiendo el resultado entre la sefial del DMSO (PDC = 100)
menos la sefial del compuesto de control. Para los compuestos descritos en la presente memoria, se obtuvieron
puntuaciones de S10 ensayando los compuestos en concentracion 10 uM en un panel de quinasas que contenian
386 0 392 quinasas.

En una realizacién, se encontré que los compuestos proporcionados en la presente memoria tenian una puntuacion
S10 de aproximadamente o menos de aproximadamente 0,1, 0,08, 0,06, 0,04, 0,03, o 0,02.

Se encontré que los compuestos proporcionados en la presente memoria tenian la siguiente actividad mostrada en
la tabla 1:

Tabla 1
Ej. |CSF1IR Ky |FLT3 Ky | KIT K¢ |PDGFRB Ky | CSF1R M-NFS- HEK293 pCSF1R M- Especificidad de
n° (nM) (nM) (nM) (nM) 60 CTB:Clso (nM) CSF MSD:Clsg(nM) quinasa S(10)
1 B C B B B B ND
2 B B A ND
3 A C B B B B B
4 A B B B B A ND
5* D D D D D D ND
6 B A B B B B ND
7 B B B A C B ND
8* B C C C D C ND
9* C C C C D C ND
10* B C C B C C ND
11* B B B B C C ND
12* D C D D D C ND
13 B C B B C B ND
14* D C D C D D ND
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Ko

50"

51

A

52 |

5

|54
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Especificidad de

HEK293 pCSF1R M-

60 CTB:Clso (nM) ‘ CSF MSD:Clso(nM) ‘

CSF1R M-NFS-

quinasa S(10)

PDGFRB Ky

(nM)

KIT Ky

(nM)

FLT3 Ky

(nM)

CSF1R Ky

(nM)

Ej.

nO
%5

56
57

A

58

60 |

o1

62|

63

o4
65

B

66 |

67

ND
ND
ND
ND

6o

|70 |

i

B

72
el
74
75

B

il

ND
ND

B

|78 |
|7
80|

81

82

8

A

8

8

87

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

88

8

%0 |

o1

%

% |
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Ej. |CSF1IRKy |FLT3 Ky | KIT K¢ |PDGFRB Kyq | CSF1R M-NFS- HEK293 pCSF1R M- Especificidad de

n° (nM) (nM) (nM) (nM) 60 CTB:Clsp (nM) CSF MSD:Clsg(nM) quinasa S(10)
95* A D C A B B ND
96 B A A A A C
97 B B A A A A B
98 B B A A A A B
99 D C D C D C A
100 B C B B B B A
101* C B C B B B B
102 B B A A A A B
103* B D D B B B ND
* Ejemplos comparativos
En la tabla 1,

CSF1R Kd (nM): A <5, 5<B=<20, 20<C<50, D>50; y ND= no hay datos;

FLT3 Kd (nM): A <200, 200<B<1000, 1000<C<5000, D>5000; y ND= no hay datos;

KIT Kd (nM): A €100, 100<B<500, 500<C<2000, D>2000; y ND= no hay datos;

PDGFRp Kd (nM): A <50, 50<B<500, 500<C=<2000, D>2000; y ND= no hay datos;

Ensayo de proliferacion de células CSF1R (M-NSF-60) Clsp (nM): A <50, 50<B<400, 400<C<1500, D>1500; y ND=
no hay datos;

Ensayo de pCSF1R en HEK293 (M-CSF MSD) Clso (nM): A <50, 50<B<200, 200<C<500, D>500; y ND= no hay
datos; y

Puntuacion S: A 0,01, 0,01<B<0,02, C > 0,02; y ND= no hay datos.

Se encontré6 que compuestos adicionales proporcionados en la presente memoria tenian la siguiente actividad
mostrada en la tabla 2:

Tabla 2
Ej. |CSFIRKy |FLT3 Ky | KIT Ky | PDGFRB Ky | CSF1R M-NFS-60 | HEK293 pCSF1R M- Especificidad de
n° (nM) (nM) (nM) (nM) CTB:Clso (nM) CSF MSD:Clsp (nM) quinasa S(10)
104 A A A A A A A

105*
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117

118*
119
120
121
122

>\ > > > > > > > 0> >
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Especificidad de
quinasa S(10)

HEK293 pCSF1R M-

CTB:Clso ("M) ‘ CSF MSD:Cls ("M) ‘

CSF1R M-NFS-60

PDGFRB Ky
(nM)

KIT Kq
(nM)

FLT3 Ky
(nM)

(nM)
B
B
B
B
B
B
A
B
A
A
B
B
B
B
A
A
@
B
A
A
B
A
A
B
A
A
B
A
B
B

CSF1R Ky

Ej.
nO

1123 |

124 |

125 |

1126 |

127 |

128 |

129 |

1130 |

131 |

132 |

1133 |

134 |

ND

135 |

1136 |

137 |

1138 |

1139 |

140 |

141 |

142 |

143 |

144 |

145 |

146 |

147 |

148 |

149 |

150 |

151 |

152 |

B
B
A

153 |

154 |

155 |

B
C
A

156 |

157 |

158 |

B
A

159 |

160 |

B
A

161 |

162 |
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Especificidad de
quinasa S(10)

HEK293 pCSF1R M-

CTB:Clso ("M) ‘ CSF MSD:Cls ("M) ‘

CSF1R M-NFS-60

PDGFRB Ky
(nM)

KIT Kq
(nM)

FLT3 Ky
(nM)

(nM)
D
B
B
B
A
B
B
D
B
A
B
A
B
B
A
B
B
@
B
A
A
B
B
B
B
B
B
@
@
B

CSF1R Ky

Ej.
nO

163 |

164 |

165 |

166 |

167 |

168 |

169 |

170 |

71|

172 |

173 |

174 |

175 |

176 |

177 |

178 |

179 |

180 |

181 |

182 |

183 |

184 |

185 |

186 |

187 |

188 |

189 |

1190 |

191 |

1192 |

B
B
C
A

1193 |

194 |

195 |

1196 |

B
A

197 |

198 |

B
B
C
B

199 |

200 |

201 |

202 |
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Ej.
nO

CSF1R Kqg
(nM)

FLT3 Ky
(nM)

KIT Kq
(nM)

PDGFRB Ky
(nM)

CSF1R M-NFS-60
CTB:Clso (M)

HEK293 pCSF1R M-
CSF MSD:Clso (M)

Especificidad de
quinasa S(10)

203 |

B

>

B

A

204 |

205" |

206 |
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208 |

209 |
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211 |
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217 |

218 |

219 |

220" |

221 |

220 |

223 |
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* Ejemplo comparativos

En la tabla 2,

CSF1R Kd (nM): A <5, 5<B=<20, 20<C<50, D>50; y ND= no hay datos;

FLT3 Kd (nM): A <200, 200<B<1000, 1000<C<5000, D>5000; y ND= no hay datos;

KIT Kd (nM): A €100, 100<B<500, 500<C<2000, D>2000; y ND= no hay datos;
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PDGFRB Kd (nM): A 50, 50<B<500, 500<C=<2000, D>2000; y ND= no hay datos;

Ensayo de proliferacién celular CSF1R (M-NSF-60) Clso (nM): A <50, 50<B<400, 400<C<1500, D>1500; y ND= no
hay datos;

Ensayo de pCSF1R en HEK293 (M-CSF MSD) Clsp (nM): A <50, 50<B<200, 200<C<500, D>500; y ND= no hay
datos; y

Puntuacion S: A <0,01, 0,01<B<0,02, C > 0,02; y ND= no hay datos.
Ejemplo 240
Inhibicién in vivo del crecimiento y supervivencia de células tumorales M-NFS-60 en ratones

Se inyectaron 1x10” células M-NFS-60 suspendidas en PBS en la cavidad peritoneal de ratones atimicos nu/nu
(Harlan Research Labs) en todos los grupos de estudio excepto el grupo sin tratamiento previo, el dia 0. Los dias 1-
3, se administré el compuesto A que tiene la formula | suspendido en hidroxipropilmetilcelulosa al 0,5% (HPMC) por
via oral con 100, 30, y 10 y 3 mg/kg una vez al dia en el grupo de tratamiento, y se administré el compuesto Ki20227
suspendido en Pharmatek#6 por via oral con 30 mg/kg una vez al dia a los grupos de control positivo. El grupo de
control de vehiculo recibi6 Pharmatek#6 una vez al dia y el grupo sin tratamiento previo no se trat6. El dia 4, la
cavidad peritoneal se lavé por barrido con 5 ml de PBS estéril que contenia 40 unidades/ml de heparina sédica, y las
células peritoneales se contaron mediante el contador de células Vi-cell. La figura 1 muestra la disminucion del
numero de células tumorales en los grupos a los que se administré el compuesto A.

Se llevo a cabo el mismo estudio usando el compuesto B que tiene la formula |, que se administré en la misma
formulacién con la misma dosis y posologia. La figura 2 muestra la disminucién en el nimero de células tumorales
en los grupos a los que se administré el compuesto B.

Ejemplo 241
Inhibicién in vivo de hipercalcemia inducida por PTHrP

La hipercalcemia tumoral maligna es una complicacién importante del cancer de mama y pulmén avanzado, y
mieloma multiple. La produccién de factores humorales por el tumor primario es el mecanismo responsable de 80%
de los casos. La amplia mayoria de HHM es causada por proteina relacionada con hormonas paratiroideas
producida por el tumor, que actua a través de receptores PTH/PTHrP en el hueso y el rifidn para estimular la
resorcion O0sea osteoclastica y la resorcion de calcio. El factor de crecimiento transformante R (TGF-RB), que se
almacena en la matriz 6sea y es liberado por la resorcion ésea osteoclastica, ocasiona la mayor produccion de
PTHrP de las células tumorales en el hueso. La mayor produccion de PTHrP acelera la resorcion ésea adicional y
proporciona espacio para la proliferacion de células tumorales. La supresién de la resorcién 6sea mediada por
osteoclastos puede, por lo tanto, ser eficaz contra la metastasis 6sea. Se ha mostrado que M-CSF induce la
generacion de osteoclastos y la resorcion 6sea, y por lo tanto la inhibicion de CSF1R puede ser un mecanismo
eficaz contra la metastasis 6sea.

En esta hipercalcemia humoral del modelo tumoral maligno, se estimularon ratones BDF1 de 32 dias de edad
(Charles River Laboratories) en todos los grupos excepto el grupo sin tratamiento previo, dos veces al dia (por la
mafiana y por la tarde, por inyeccién subcutanea) con PTHrP recombinante 0,5 mg/kg (Bachem, Torrance, CA)
durante 7 dias. Al grupo de tratamiento se le administr6 el compuesto A de férmula | suspendido en
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 100, 30 y 10 y 3 mg/kg por via oral una vez al dia durante 7 dias. El dia 1, se
inyecté rPTHrP inmediatamente antes de la administracion del compuesto A o control con vehiculo. Al grupo de
control positivo se le administré el compuesto Ki120227 suspendido en Pharmatek#6 y se administraron por via oral
30 mg/kg una vez al dia mientras que el grupo de control con vehiculo recibié hidroxipropilmetilcelulosa al 1% por via
oral una vez al dia durante 7 dias. Los grupos de estudio se resumen a continuacion en la tabla 3. Se extrajo sangre
por puncion mandibular exactamente 3 horas después de la Ultima administracion para vigilar los cambios en el
calcio ionizado de la sangre y los niveles de TRAPC5b (un marcador de resorciéon dsea). Los niveles de calcio
ionizado en la sangre se determinaron usando un kit de ensayo de calcio QuantiChrom (DICA-500) para la
determinacion del calcio colorimétrica cuantitativa a 612 nm. Los niveles de TRAPC5b se determinaron usando el
ensayo TRAP en ratones (Immunodiagnosticsystems Inc. n® SB-TR103). Los ratones se sacrificaron el dia 8 y se
recogieron las tibias para el TRAP5b y la tincion ésea con H&E.

238



10

15

20

25

30

35

ES 2 586 527 T9

Tabla 3:
Grupo N Tratamiento Via frecuencia
1 sin tratamiento previo | 4 ninguno n/a

2 PTHrP 4 PTHrP 0,5 mg/kg SC 2 veces/dia

3 control con vehiculo | 4 PTHrP 0,5 mg/kg + HPMC 1% SC 2 veces/diay VO 1 vez/dia
4 control positivo 4 PTHrP 0,5 mg/kg + Ki20227 30 mg/kg SC 2 veces/diay VO

5 experimental 5 PTHrP 0,5 mg/kg + compuesto A 100 mg/kg SC 2 veces/diay VO 1 vez/dia
6 experimental 5 PTHrP 0,5 mg/kg + compuesto A 30 mg/kg SC 2 veces/diay VO 1 vez/dia
7 experimental 5 PTHrP 0,5 mg/kg + compuesto A 10 mg/kg SC 2 veces/diay VO 1 vez/dia
8 experimental 5 PTHrP 0,5 mg/kg + compuesto A 3 mg/kg SC 2 veces/diay VO 1 vez/dia

Los resultados muestran que los inhibidores del CSF1R pueden ser eficaces en este modelo de HHM. La figura 3
muestra que el compuesto A reducia los niveles de TRAP5b en el suero en una forma relacionada con la dosis y con
la dosis mas alta, reducia los niveles de TRAP5b por debajo del de los animales sin tratamiento previo.

Se llevo a cabo el mismo estudio usando el compuesto B que tiene la formula |, que se administré en la misma
formulacién con la misma dosis y posologia. La figura 4 muestra que el compuesto B reducia los niveles de TRAP5b
en el suero de una forma relacionada con la dosis y con la dosis mas alta, reducia los niveles de TRAP5b por debajo
del de los animales sin tratamiento previo.

Ejemplo 242
Inhibicién in vivo de la induccion de MCP-1

MCP-1 (proteina quimioatractora de monocitos 1) es una quimioquina que regula la migracién e infiltracion de
monocitos/macréfagos y esta implicada en el desarrollo de la metastasis tumoral. Se demostré en experimentos
previos que la estimulaciéon de M-CSF de monocitos humanos, células mononucleares de sangre periférica (PBMC)
o sangre entera, inducia niveles de MCP-1. Se llevo a cabo este experimentos para ver si se podian hacer in vivo las
mismas observaciones.

En este estudio, se agruparon ratones Balb/c de 55 dias de edad (Harlan Laboratories) de acuerdo con la tabla 4.
Una hora antes de la estimulacion con M-CSF, se administré a los animales por via oral el compuesto A, GW-2580 o
vehiculo. Una hora después de la administracion de la dosis, se administraron a cada animal 0,8 ug de M-CSF
resuspendidos en 200 pl de solucion salina estéril por via IV. Dos horas después de la administracion de M-CSF, se
recogio sangre por la vena maxilar y se procesé por ELISA para analizar la MCP-1 (R&D Systems n° MJEQO) de
acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Tabla 4:
Grupo | N Tratamiento MCSF Terapia (Dosis)

1 3 Vehiculo + solucién salina estéril Solucién salina IV HPMC al 1%
2 3 Vehiculo + rM-CSF-CF 0,8 uyg/ms 200 pl IV HPMC al 1%
3 4 rM-CSF-CF 0,8 yg/ms en solucion salina 200 pl IV Comp. A (1 mg/kg)
4 4 rM-CSF-CF 0,8 yg/ms en solucion salina 200 pl IV Comp. A (3 mg/kg)
5 4 rM-CSF-CF 0,8 yg/ms en solucién salina 200 pl IV Comp. A (10 mg/kg)
6 4 rM-CSF-CF 0,8 yg/ms en solucion salina 200 pl IV Comp. A (30 mg/kg)
7 4 rM-CSF-CF 0,8 yg/ms en solucion salina 200 pl IV Comp. A (100 mg/kg)
8 4 rM-CSF-CF 0,8 yg/ms en solucion salina 200 pl IV GW-2580 (160 mg/kg)
9 3 Sin tratamiento previo para el valor inicial nada ninguna

La figura 5 muestra que la inyeccion IV de M-CSF en ratones induce el nivel del MCP-1 en aproximadamente 3
veces. La reduccion de MCP-1 mas potente observada era 60% con 100 mg/kg, y la actividad se redujo, pero
comparable a los 30 y 10 mg/kg (46 y 53%, respectivamente), por el pretratamiento con el compuesto A. Se llevé a
cabo el mismo estudio usando el compuesto B que tenia la férmula |, que se administré en la misma formulacién con
la misma dosis y posologia. La figura 6 también muestra que la inyeccion IV de M-CSF inducia un aumento de tres
veces en los niveles de MCP-1. Era menos evidente una respuesta a la dosis, pero de nuevo se observo la actividad
maxima con 100 mg/kg, y el % de reduccion (59%) era casi idéntico al medido para el compuesto A.

Se pretende que las realizaciones descritas antes sean simplemente de ejemplo, y los expertos en la técnica
reconoceran, o podran determinar usando solamente experimentacion rutinaria, numerosos equivalentes de
compuestos especificos, materiales y procedimientos. Se considera que todos dichos equivalentes estan dentro del
alcance de la materia objeto reivindicada y estan abarcados por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que tiene la férmula Vllb:

@ RS Woey

o0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, clatratos, un estereoisémero individual, una
mezcla de estereoisdbmeros o una mezcla racémica de estereoisdmeros, en donde:

R' y R? se selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o halégeno;
R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R'N(R’)(R*»), -R“SR*Y, -R‘C(J)RY, -R“ C(J)OR -R'CUN(R)(R?, -R"S(OXR", -R"N(RYC(J)R*,
-R'N(RYC(J)OR*, -R'N(RYS(OXR", =NOR? o -C(=NR)N(R)OR*, donde los grupos alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y
heter00|cI|Io estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q?, en una realizacion, de 1 a 3 grupos
Q% cada Q° se selecciona independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e
h|dr0X|anu|Io

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

cada W es independientemente CR%o N;

R®es hidrégeno, halégeno, halogenoalquilo o alquilo;

W'esNo C;

W2esNo C;

R% es hidrégeno o alquilo;

W*es N o CR”b;

W%esNo CR13;

R'"® y R™ son cada uno independientemente hidrégeno o Q%

Q? es halégeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, aminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R‘OR*, -R'ORYOR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R"N(R%)(R?), -R“SR*, -R"C(J)R*, -R"C(J)OR*, -R“C(J)N(R")(R?), -R“C(J)R"N(R")(R?), -R"C(J)N(R")OR*,
-C(=NORR’, -R"S(O)R", -R"N(R"C(J)R*, -R"N(R*)C(J)OR*, -R"N(R*)S(O)R" 0 -C(=NRY)N(R")OR*, donde
los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, C|cloanU|Io cicloalgquenilo, arilo,
heteroarilo y heter00|cI|Io estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q* en una realizacion, de
1 a 3 grupos Q*, cada Q* se selecciona independientemente de haldgeno, deuterlo hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, halogenoalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -R"OR*, -R"OR"OR*, -R"OR"N(R’)(R?), -R"N(R")(R%), -R“SR*, -R'"C(J)R*, -R" C(J)OR
-R“C(J)N(Ry)(RZ), -R”C(J)R”N(Ry)(RZ), -R'C(J)N(R")OR*, -C(=NORMR*, -R“S(O}R", -R'N(RYC(J)R*,
-R"N(R)C(J)OR*, -R'N(RS(O}R" o -C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, C|cloalquen|Io arllo heteroarilo y heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de
halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalqulloeh|dr0X|anu|Io
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cada R% es independientemente hidrégeno o alquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente del (i) o (ii) siguientes:

(i) R” y R®* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R’ y R? junto con el atomo de nltrogeno al que estan unidos, forman un heter00|cI|Io o heteroarilo,
opC|onaImente sustituido con uno o mas, en una realizacion, 1, 2 o 3 grupos Q"; cada Q' se selecciona
independientemente de halégeno, deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquno halogenoalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;
JesO,NR*0 S;
cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y
q es un numero entero de 0-4.

2 El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' y R? son cada uno hidrégeno.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, donde Y es enlace directo, -CHy-, -CH(CHz3)- o -CH(CH,OH)-.

4

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde Zes O 0 S.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, donde cada Q' es |ndepend|entemente halégeno, oxo, alquilo,
halogenoalquilo, h|dr0X|anU|Io cicloalquilo, =NOH, -R"OR* 0 -R"C(O)R*, cada R" es independientemente alquileno o
un enlace directo; y cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, donde Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno, haldégeno,
ciano, alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR*, -R“N(R")(R?), -R“SR*, -RYC(J)R*, -R'C(J)OR*, -R"C(J)N(R")(R?),
-R"C(J)N(R")OR", -R"S(O)R", -R“N(R*)C(J)R*, -R"N(R"C(J)OR*, -R"N(R*)S(O)}R" o -C(=NR")N(R")OR*, donde los
grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alqumllo C|cloaI%U|Io cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de
halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;
R" es alquilo;
cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;
R’y R? son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
JesO,NR*0 S;
cada t es independientemente un nimero entero de 0-2; y
q es un numero entero de 0-4.

7. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto tiene la formula 1X
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QS
Q 3
\ / N z F 1
> \ -~ Q oz
W“gl N/ ' \Y_Q
IX

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, estereoisdmeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica de estereoisémeros, en donde:

R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente deuterio, halégeno, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R'OR*, -R"OR'N(RY)(R?),
-R"N(R%)(R?), -RYSR% -R"C(J)R%, -R"C(J)OR’, -R"C(J)N(R")(R?),-R"S(O)R", -R"N(R)C(J)R%,
-R'N(RYC(J)OR*, -R'N(RYS(OXR", =NOR? o -C(=NRY)N(R)OR*, donde los grupos alquilo,
halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloal%uenilo, arilo, heteroarilo y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos : cada Q® se selecciona
independientemente de deuterio, halégeno, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

Y es -(CR5R6)q- ;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

W*es N o CR”b;

W%esNo CR13;

R'"® y R™ son cada uno independientemente hidrégeno o Q%

cada Q% es independientemente haldgeno, deuterio, ciano, oxo, tioxo, alquilo, halogenoalquilo,
halogenoalquenilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R"OR,
-R"OR"OR*-R'OR“N(R)(R*), -R'N(R")(R%), -R'SR*, -R'C(J)R*, -R'C(J)OR*, -R'C(JN(R"(RY,
-R'C(JR"N(R’)(R?), -RYC(JN(R’)OR*, -C(=NORMR* -R'“S(O)R", -R"N(R)C(J)R*, -R“N(R"C(J)OR*,
-R"N(R)S(O)R" 0 -C(=NR’)N(R*)OR’, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo, aminoalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a
3 grupos Q4, cada Q* se selecciona independientemente de halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo,
halogenoalquilo e hidroxialquilo;

Q° y Q® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
-R"OR*, -R"N(R")(R?), -R"SR*, -R‘C(J)R*, -R'"C(J)OR*, -R"C(J)N(R")(R?), -R"S(O}R", -R“N(R"C(J)R%,
-R"N(R)C(J)OR*, -R'N(RS(O}R" o -C(=NR’)N(R’)OR*, donde los grupos alquilo, halogenoalquilo,
aminoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Q% cada Q° se selecciona independientemente de
halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo, halogenoalquilo e hidroxialquilo;

R%es hidrégeno o alquilo;

cada R" es independientemente alquileno, alquenileno o un enlace directo;

R" es alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
cianoalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R’y R? se selecciona cada uno independientemente del (i) o (ii) siguientes:
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(i) R” y R®* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o

(i) R y R? junto con el atomo de nitrdgeno aI que estan unidos, forman un heterociclilo o heteroarilo,
opmonalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos Q"; cada Q se selecciona independientemente de halégeno,
deuterio, oxo, tioxo, hidroxi, alcoxi, alquilo, halogenoalquno hidroxialquilo, aminoalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

JesO,NR*0 S;

cada t es independientemente un nimero entero de 0-2;
nes1o2;y

q es un numero entero de 0-4.

El compuesto de la reivindicacién 7, en donde Q° y Q° son cada uno independientemente hidrégeno,

haldégeno, alcoxi, tetrazol o pirazol, donde los anillos de tetrazol y pirazol estan opcionalmente sustituidos con uno o
dos grupos alquilo.

9.

El compuesto de la reivindicaciéon 7 u 8, en donde, Q° y Q°® son cada uno independientemente hidrégeno,

cloro, fluoro, bromo o metoxi.

10.

El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la férmula XI

WS

\

\ - Q"2

X1

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, estereoisdmeros individuales, mezcla de
estereoisdmeros o mezcla racémica de estereoisémeros, en donde:

R3es hidrégeno o alquilo;

cada Q' es independientemente haldgeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;
ZesO,S, oNH;

W*es N o CR”b;

R' eg hidrégeno, halégeno o alquilo;

W%esNo CR13;

R"™ es hidrégeno, halégeno o alquilo; y

q es un numero entero de 0-4.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula XII:
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RI R®
R3
1 ~ ‘ /
R'@=N N
/ ~ Y — R4
— N
Wy
Ny
Q2 XI1

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, hidratos, estereoisdmeros individuales, mezcla de
estereoisdbmeros o mezcla racémica de estereoisémeros, en donde,

R3es hidrégeno o alquilo;

R* es cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo, donde R* esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados de Q":

cada Q' es independientemente halégeno, oxo, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, =NOH,
-R"OR* 0 -R"C(O)R%;

cada R" es independientemente alquileno o un enlace directo;

cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo;

Y es -(CR5R6)q-;

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo, halogenoalquilo o hidroxialquilo;

ZesO,S, oNH;

R'? es hidrégeno o alquilo;

WéesNo CRM;

R es hidrégeno o alquilo;

aes04;y

q es un numero entero de 0-4.
12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona de:
2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal,

sal del acido metanosulfonico del (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol,

(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal,
(1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
(1S,28)-2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,

N-bencil-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina,
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N-ciclohexil-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil-N-metilbenzo[d]tiazol-2-amina,
N-ciclohexil-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-amina,
(1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(2-etoxifenil)benzo[d]tiazol-2-amina,
N-(ciclohexilmetil)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina,
(1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(2-metoxifenil)benzo[d]tiazol-2-amina,
2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)fenoal,
(S)-N-(1-ciclohexiletil)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina,
N-(1-ciclohexiletil)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-amina,
(1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]limidazol-1-il)metil)benzo[ dloxazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanoal,
N-(ciclohexilmetil)-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-amina,
(1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-iimetil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-iimetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal,
2-((6-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-(piridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((6-(piridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((5-bromo-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo,
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo,
(1R,2R)-2-((6-((7-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((7-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-ciclopropil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
2-((6-((6-ciclopropil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-bromo-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((6-bromo-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,

(1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol,

2-((6-((6-metoxi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol,

(1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol,

2-((6-((5-metoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol,
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1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-5-metoxi- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo,
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il)metil)-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo,
(R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanona,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanona,
(1R,2R)-2-((6-((6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanoal,

oxima de la (R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanona,

oxima de la 2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanona,
(1S,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-1-metilciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)-1-metilciclohexanol,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-1-metilciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanoal,
2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanoal,
(S)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)-2-ciclohexiletanal,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)-2-ciclohexiletanal,
(R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-2-ciclohexiletanol,
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-6-metoxi- 1 H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo,
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il)metil)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo,
((1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanal,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il}amino)ciclohexanol,
1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)letanona,
1-(3~((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona,
(1R,2R)-2-((6-((6-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((6-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
1-(((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-i)Jamino)metil)ciclohexanoal,
(1-(((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)metil)ciclohexil)metanal,
(1R,2R)-2-((6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanoal,

2-((6-((5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,

3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de metilo,
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3-((2-((2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilato de metilo,
acido 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilico,
acido 3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxilico,
(1R,2R)-2-((6-((6-(morfolinometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((6-(morfolinometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-(hidroximetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((6-(hidroximetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal,
(1R,2R)-2-((6-((6-(metiltio)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((6-(metiltio)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((6-((metiltio)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((6-((metiltio)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal,
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexillamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carbonitrilo,
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carbonitrilo,
1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)etanona,
1-(3~((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)etanona,
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metil-3H-imidazo[4,5- b]piridina-6-carboxamida,
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-N-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxamida,

N-hidroxi-3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il )metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-
carboximidamida,

sal del acido acético del (1R,2R)-2-((6-((6-(aminometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol,

(1R,2R)-2-((6-((6-(aminometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((6-(aminometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,

3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexilyamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N, N-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-
carboxamida,

3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[dtiazol-6-il)metil )-N, N-dimetil-3H-imidazo[4,5- b]piridina-6-carboxamida,
(1R,2R)-2-((6-((6-(2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((6-(2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((6-€tinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
2-((6-((6-etinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((6-morfolino-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
2-((6-((6-morfolino-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal,
(1R,2R)-2-((6-((6-vinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
2-((6-((6-vinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
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N-((3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)metil )acetamida,
N-((3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)metil)Jacetamida,
(1R,2R)-2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
2-((6-((5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol,
(1R,2R)-2-((6-((6-€til-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,
2-((6-((6-€til-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol,

(1R,2R)-2-((6-((6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il )metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol;

2-((6-((6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((5-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((6-(2-hidroxipropan-2-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((6-(2-hidroxipropan-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
1-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-5-il)etanona;
1-(1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)etanona;
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((5-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((6-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)tiazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil )tiazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-((R,S)-1-hidroxietil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((6-(1-hidroxietil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;

sal de acetato de la 2-(dimetilamino)-1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-

imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona;
2-(dimetilamino)-1-(3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona;

2-(dimetilamino)-1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
il)etanona;

3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexilyamino)benzo[d]tiazol-6-il)metilimidazo[ 1,2-a]piridina-7-carbonitrilo;
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzol[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridina-7-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
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1-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-il)etanona;
1-(1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)etanona;
(1R,2R)-2-((6-((5-€tinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-€tinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((6-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-bromo-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((6-bromo-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]oxazol-6-il) metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo;
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]oxazol-6-il) metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo;
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo;
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-((5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il) amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanoal;
2-((6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol;
((1R,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexil)metanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((7-(2-hidroxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-((7-(2-hidroxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
((1S,2R)-2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
2-((6-((6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanal;
(1R,2R)-2-((6-((5,6-dicloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((5,6-dicloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-etoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((5-etoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[id]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanoal;

3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5,6-dicarbonitrilo;
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3-((2-((2-hidroxiciclohexil)yamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5,6-dicarbonitrilo;

3-((2-(((1R,2R)-2-(hidroximetil )ciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo;

3-((2-((2-(hidroximetil)ciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il)metil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((6-(1H-pirazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-(1H-pirazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)benzo[d]oxazol-2-ilJamino)ciclohexanoal;

2-((6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilmetil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanoal;

3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metilimidazo[1,2-b]piridazina-6-carboxamida;

3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metilimidazo[1,2-b]piridazina-6-carboxamida;
(1R,2R)-2-((6-((6-(hidroximetil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;

2-((6-((6-(hidroximetil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;

(1R,2R)-2-((6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;

2-((6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((6-yodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-0l;
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-0l;
(1R,2R)-2-((6-((5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((6-metoxiimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil) benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((6-metoxiimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil) benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oxazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
2-((6-((7-(2-metoxietoxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-5-fluorobenzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-5-fluorobenzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((4-cloro-6-((6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((4-cloro-6-((6-morfolinoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil) benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;

2-((6-((6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil) benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
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(1R,2R)-2-((6-((6-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[ d]limidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1S,2R)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
trans-4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanal;
4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-7-fluorobenzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-7-fluorobenzo[ d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((6-metoxiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4-bromobenzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanoal;
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4-bromobenzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4,7-difluorobenzo[ d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-4,7-difluorobenzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((7-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((7-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]Joxazol-6-il)metil )- 1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]oxazol-6-il) metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((5-(2-morfolinoetoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(2-morfolinoetoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((5-(2-hidroxietoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;

2-((6-((5-(2-hidroxietoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;

1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metil- 1H-benzo[ d]imidazol-5-carboxamida;

1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il)metil)- N-metil-1H-benzo[ d]imidazol-5-carboxamida;

(1R,2R)-2-((6-((5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;

2-((6-((5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;

(1R,2R)-2-((6-((5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanoal;

2-((6-((5-(3,3,3-trifluoroprop-1-en-2-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((6-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((6-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;

(1R,2R)-2-((6-((6-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
251



10

15

20

25

30

35

ES 2 586 527 T9

2-((6-((6-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;
(trans-4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
(cis-4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il )amino)ciclohexil)metanoal;
4-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-N-((1R,2R)-2-(metiltio)ciclohexil)benzo[d]tiazol-2-amina;
6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)-N-(2-(metiltio)ciclohexil)benzo[ d]tiazol-2-amina;
(1R,2R)-2-((6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((5-(ciclohex-1-en-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((5-(ciclohex-1-en-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;

(1R,2R)-2-((6-((5-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol;

2-((6-((5-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
illamino)ciclohexanol;

(1R,2R)-2-((6-((5-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((5-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((7-morfolinoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((7-morfolinoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((7-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((7-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
((1R,2R)-2-((6-((5,7-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((5,7-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-bromo-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5-bromo-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
((1R,3R)-3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
(1R,2S,3R)-3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
((1S,3R)-3~((6-((6-fluoro-3H-imidazo [4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexil)metanol;
6-cloro-1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]oxazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
6-cloro-1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]oxazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
2-((1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il)metil )- 1 H-benzo[ d]imidazol-5-ilJoxi)acetonitrilo;
2-((1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil}-1 H-benzo[ d]imidazol-5-il)oxi)acetonitrilo;

N-((1R,2R)-2-clorociclohexil)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-amina;

252



10

15

20

25

30

35

ES 2 586 527 T9

N-(2-clorociclohexil)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina;
1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[ 1,2-a]piridin-7-il)piperidin-4-ol;
1-(3~((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metilJimidazo[1,2-a]piridin-7-il)piperidin-4-ol;
1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[ 1,2-a]piridin-7-il)etanona;
1-(3~((2-((2-hidroxiciclohexilyamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)etanona;
(1R,2R)-2-((6-((7-(1-hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((7-(1-hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;

oxima de la 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)etanona;
oxima de la 1-(3-((2-((2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)etanona;
(1R,2R)-2-((6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[dlimidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5-bromo-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;

O-metiloxima de la 1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[ 1,2-a]piridin-7-
il)etanona;

O-metiloxima de la 1-(3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il)etanona;
7-fluoro-1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[ d]tiazol-6-il )metil }- 1 H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
7-fluoro-1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(1R,2R)-2-((6-((7-fluoro-5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((7-fluoro-5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;

(1R,2R)-2-((6-((5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
ilJamino)ciclohexanol;

2-((6-((5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-7-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((5-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
1-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1 H-benzo[ d]imidazol-5-il)piperidin-2-ona;
1-(1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[dtiazol-6-il)metil)- 1H-benzo[ d]limidazol-5-il)piperidin-2-ona;
(1R,2R)-2-((6-((5-(1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[ d]limidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanoal;
(1R,2R)-2-((6-((6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexanal;
(1S,28)-2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il}amino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((7-(1H-imidazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((7-(1H-imidazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((7-(2H-1,2,3-triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((7-(2H-1,2,3-triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((7-vinilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanoal;

2-((6-((7-vinilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
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(1R,2R)-2-((6-((7-(aliloxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexanol;
2-((6-((7-(aliloxi)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((7-(1H-1,2,3-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol;
2-((6-((7-(1H-1,2,3-triazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
N-((1R,2S)-2-clorociclohexil)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina;
N-(2-clorociclohexil)-6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-amina;
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexillamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazina-6-carbonitrilo;
3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazina-6-carbonitrilo;
(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metilimidazo[[1,2-a]piridin-7-il)(pirrolidin-1-il)metanona;
(3-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metilimidazo[1,2-a]piridin-7-il)(pirrolidin-1-il)metanona;

acido (E)-3-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilico;
acido (E)-3-(1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilico;

acido 3-(1-((2-((2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilico;
(1R,2R)-2-((6-((5-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-benzo[ d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
(1R,2R)-2-((6-((5-(1H-imidazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanal;
2-((6-((5-(1H-imidazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanal;
(1R,2R)-2-((6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanol;
2-((6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexanoal;
(1S,2R,3R)-3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
(1R,2S,3R)-3-((6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((7-(1H-pirazol-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol;
(1R,2S,3R)-3-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol;

(1R,2S,3R)-3-((6-((7-(2H-1,2,3-triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-
diol;

3-((6-((7-(2H-1,2,3-triazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
(1R,2S,3R)-3-((6-((5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((5-vinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il )Jamino)ciclohexano-1,2-diol;
(1R,2S,3R)-3-((6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol;
3-((6-((5-(oxetan-3-iloxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;

(1R,2S,3R)-3-((6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-
1,2-diol;

3-((6-((6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol;
(1R,2S,3R)-3-((6-((5-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[ d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;

3-((6-((5-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexano-1,2-diol;
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(1R,2S,3R)-3-((6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-ilJamino)ciclohexano-
1,2-diol; y

3-((6-((5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)Jamino)ciclohexano-1,2-diol.

13. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)ciclohexanol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

14. El compuesto de la reivindicacion 1 que es N-ciclohexil-6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

15. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

16. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

17. El compuesto de la reivindicacion 1 que es (1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciclohexanol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

18. El compuesto de una de las reivindicaciones 13-17, en donde la sal farmacéuticamente aceptable es una
sal de acido mineral.

19. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-
18 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para usar en un método para el tratamiento de
una enfermedad seleccionada de una enfermedad inflamatoria, una afeccién inflamatoria, una enfermedad
autoinmunitaria y cancer, en donde el método comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto.

21. El compuesto para usar de la reivindicacion 20, en donde la enfermedad es modulada por la quinasa
CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFRB.

22. El compuesto para usar de la reivindicacion 20, en donde la enfermedad es modulada por la quinasa
CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFR@ de tipo natural o mutante.

23. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, para usar en un método para el tratamiento
de una enfermedad, en donde el método comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto, y en donde la enfermedad se selecciona de trastorno mieloproliferativo (MPD), sindrome mielodisplasico
(SMD), policitemia vera (PCV), trombocitopenia esencial (TE), mielofibrosis primaria (MFP), leucemia eosinofilica
cronica (LEC), leucemia mielomonocitica crénica (LMMC), mastocitosis sistémica (MS), mielofibrosis idiopatica
(MFI), leucemia mieloide, leucemia mieloide crénica (LMC), LMC resistente a imitamib, leucemia mieloide aguda
(LMA), leucemia megacarioblastica aguda (LMCA), linfoma, linfoma de Hodgkin, leucemia linfoblastica, mieloma,
mieloma multiple, cancer de cabeza y cuello, cancer de préstata, cancer de mama, cancer de ovario, cancer
endometrial, melanoma, cancer de pulmdn, cancer de cerebro, cancer de tiroides, cancer de estdbmago, tumor del
estroma gastrointestinal, cancer colorrectal, cancer de pancreas, cancer renal, cancer de pulmén de células no
pequefas, cancer de hueso, tumores tenosinoviales de células gigantes, glioblastoma multiforme, aterosclerosis,
reestenosis, bronquiolitis obliterante, mielofibrosis idiopatica, obesidad, resistencia a la insulina inducida por la
obesidad, hipercalcemia tumoral maligna, nefritis lUpica, nefritis glomerular, sindrome hipereosinofilico idiopatico,
sindrome eosinofilico crénico, mastocitosis sistémica, histiocitosis de células de Langerhans, sarcoma de Kaposi,
neoplasia endocrina multiple, inmunodeficiencia, enfermedades autoinmunitarias, rechazo de trasplantes de tejidos,
enfermedad de injerto contra huésped, herida, enfermedad renal, esclerosis multiple, tiroiditis, diabetes de tipo 1,
sarcoidosis, psoriasis, rinitis alérgica, enfermedad inflamatoria del intestino incluyendo enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa (UC), lupus eritematoso sistémico (LES), lupus eritematoso cutaneo, artritis, osteoartritis, artritis
reumatoide, artritis psoriasica, osteoporosis, endometriosis, asma, asma alérgica, espondilitis anquilosante,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad de Alzheimer y esclerosis multiple

24. El compuesto para usar de la reivindicacion 22, que ademas comprende administrar un segundo agente
farmacéutico seleccionado de agente antiproliferativo, agente antiinflamatorio, agente inmunomodulador y agente
inmunosupresor.

25. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, para usar en un método de modulacién de
una quinasa CSF1R, FLT3, KIT y/o PDGFR}.
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% de reduccién

Vehiculo [rente avehiculo

[0 Cpto. A3mgkg 12%
B8 CptO A10mgkg 51%

T Cpto. A30mgkg 45%
1 Cpto. A100mgkg 81%
e B Ki-20227 30mgkg 75%
o Sin tratamiento previo
o el T (sin células)
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% de reduccion

] frente a vehiculo
Vehiculo

[ Cpto. B 3mgrkg 75%
E3 Ccpto. B 10mg/kg  44%
Cpto. B 30mg/kg  54%
Cpto. B 100mg/kg 89%
EO Ki20227 30mg/kg  64%
T Sin tratamiento previo
(Sin células)

FIG. 2
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MCP-1 en el suero (pg/mi)
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L Solucion salina + HPMC

Bl MCSF + HPMC

EAa MCSF + Cpto. A1mkd

0 MCSF +Cpto. A3mkd

E3 MCSF + Cpto. A10mkd
MCSF + Cpto. A 30mkd

MCSF + Cpto. A 100mkd

B3 MCSF + GW2580 160mikd

B2 Sin tratamiento previo para valor base
3 Ctrl Pos 100-180pg/mi

M

Grupos de tratamiento

FIG. 5

260



ES 2 586 527 T9

2] Solucion salina + HPMC
MCSF + HPNVIC
. B1mkd

BASDEEN

MCSF + Cpto

MCSF + Cpto.
MCSF + Cpto.
MCSF + Cpto.
MCSF + Cpto.

B 3mkd

B 10mkd
B 30mkd
B 100mkd
MCSF + GW2580 160mkd
[ Ctrl Pos 180-200pg/mi

o 2757 +24%

‘-g 250+ 100%

R 225 x ol asw

o e

8 o -31%
o |

E |

S e -59%
> . -74%

o '

o

=

o -T=

=

o

Q0 e

[+ )

E Ll

S S

O !

g .Il

o — NN

Grupos de tratamiento

FIG. 6

261

-84%




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

