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DESCRIPCION
Derivados amida heterociclicos como antagonistas del receptor P2X7

La presente invencion se refiere a derivados amida heterociclicos de formula (I) y su uso como productos
farmacéuticos. La presente invencion también se refiere a aspectos relacionados incluyendo procedimientos para la
preparacion de los compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas compuestos de formula (I) y
especialmente su uso como antagonistas del receptor P2Xy.

Los receptores P2X7 (P2RX7) pertenecen a la familia de receptores ionotrépicos P2X que se activan por nucleotidos
extracelulares, en particular adenosin trifosfato (ATP). El P2RX7 se distingue de otros miembros de la familia de P2X
por las altas concentraciones (intervalo mM) de ATP requeridas para activarlo y su capacidad para formar un gran
poro tras la estimulacion prolongada o repetida ((North, R. A., Physiol. Rev. 2002, 82(4), 1013-67; Surprenant, A.,
Rassendren, F. y col., Science 1996, 272(5262), 735-8; Virginio, C., MacKenzie, A. y col., J. Physiol., 1999, 519,
335-46). P2RX7 esta presente en muchos tipos celulares, especialmente unos que se sabe que estan implicados en
los procesos inflamatorios e inmunes. Esto se refleja dentro de tanto el SNC como el periférico ya que se ha
mostrado que un cebado de Lipopolisacarido S (LPS) de los monocitos y la microglia seguido de una estimulacion
de ATP da lugar a la liberacion local y el procesamiento de la IL1( y otros miembros de la familia incluyendo la IL18
a través de un mecanismo mediado por P2RX7. En efecto los ratones que carecen del receptor P2X7 son incapaces
de liberar IL1 después del cebado de LPS y la estimulacién de ATP proporcionando evidencia adicional de su papel
en esta ruta (Solle, M., Labasi, J. y col., J. Biol. Chem., 2001, 276(1), 125-32). Ademas el derramamiento de L-
selectina de los monocitos, los macrofagos y los linfocitos, la degranulacion en los mastocitos y la apoptosis en los
linfocitos se asocian a la estimulacion con P2RX7. P2RX7 también se expresa en las células epiteliales y
endoteliales (Ferrari, D., Chiozzi, P. y col., Neuropharmacology 1997, 36(9), 1295-301; Wiley, J. S., Chen, J. R. y
col., Ciba Found Symp. 1996, 198, 149-60 and 160-5; North, R. A., Physiol. Rev. 2002, 82(4), 1013-67). Ademas de
su papel en la periferia puede tener una funcién importante en la neurotransmision dentro del SNC a través de su
activacion en las neuronas postsinapticas y / o presinapticas centrales y periféricas y en la glia (Deuchars, S. A,,
Atkinson, L. y col., J. Neurosci. 2001, 21(18), 7143-52; Sperlagh, B., Kofalvi, A. y col., J. Neurochem. 2002, 81(6),
1196-211). Los datos recientes que han emergido usando hibridacion in situ demostraron que el ARNm del receptor
P2X7 se distribuia ampliamente a través de todo el cerebro de rata. Especificamente, entre las areas de alta
expresion del ARNm de P2X7 observadas estuvieron la corteza piriforme, el hipocampo, los nicleos pontinos y el
cuerno anterior de la médula espinal (Yu, Y., Ugawa, S. y col., Brain. Res. 2008, 1194, 45-55). De esta manera hay
una razon terapéutica para el uso de bloqueantes del canal idnico P’X7 en el tratamiento de una diversidad de
estados de enfermedad. Estos incluyen pero no se limitan a enfermedades asociadas al sistema nervioso central
tales como ictus o lesion y enfermedades asociadas a la neurodegeneracion y a la neuroinflamacion tales como la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Huntington, la epilepsia, la esclerosis lateral amiotréfica, la lesion
aguda de la médula espinal adicionalmente a meningitis, trastornos del suefio, trastornos del humor y la ansiedad
asi como dolor cronico y neuropatico e inflamatorio. Adicionalmente, los trastornos inflamatorios periféricos y las
enfermedades autoinmunes incluyendo pero no limitadas a artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis, dermatitis
alérgica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, hiperreactividad de las vias aéreas, choque séptico,
bronquitis, glomerulonefritis, enfermedad de colon irritable, lesidon de la piel, enfisema pulmonar, distrofia de cadera
tipo 2B, fibrosis, sindrome de sinovitis, acné pustuloso, ateroesclerosis, lesidon por quemadura, lesiéon de la médula
espinal, osteitis hiperostosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerante, crecimiento y metastasis de células malignas,
leucemia mioblastica, diabetes, traumatismo, meningitis, osteoporosis, lesion por quemadura, enfermedad isquémica
del corazén y venas varicosas y traumatismo, son todos ejemplos donde se ha implicado la participacion de canales
P2X7. Ademas un informe reciente sugiere una conexion entre P2RX7 y el dolor crénico, inflamatorio y neuropatico
(Chessell, I. P., Hatcher, J. P. y col., Pain, 2005, 114(3), 386-96). Globalmente, estos descubrimientos indican un
papel para el receptor P2X7 en los procesos de la transmision sinaptica neuronal y por lo tanto un papel posible de
los antagonistas de P2X7 como nuevas herramientas terapéuticas para tratar el dolor neuropatico.

En vista de las anteriores observaciones, hay un requerimiento significativo de antagonistas de P2X7 que pueden
usarse eficazmente tratando dolor neuropatico, dolor inflamatorio crénico, inflamacion y afecciones
neurodegenerativas.

Diferentes derivados de carboxamida, que son también antagonistas del receptor P2X;, se han desvelado por
ejemplo en el documento WO 2008/066789 (derivados imidazo[1,2-a]piridina), el documento WO 2008/124153
(derivados pirazolo[1,5-a]piridina), el documento WO 2009/023623 (derivados 1H-pirrol[2,3-b]piridina e indol), el
documento WO 2009/108221 (derivados indol) y el documento WO 2008/132000 (derivados quinolina e
isoquinolina). Otros antagonistas del receptor P2X; con una estructura de amida heterociclica se han desvelado en
el documento WO 2013/108227.

Los moduladores P2X7 basados en tiazol se desvelan en el documento WO 2009/012482.
En lo sucesivo se presentan diversas realizaciones de la presente invencion:

1) La presente invencion se refiere a los derivados de amida heterociclicos de formula (1),
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en la que

n representa 1,2 0 3;

X representa -O- 0 -CHa-;

R! representa hidrégeno, alquilo (C+-C2) o hidroxialquilo (C4-Cy);

R? representa hidrégeno y R representa heterociclilo; o R? y R?® forman, junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 5 a 7 miembros que esta no sustituido o mono- o di-sustituido
con fluoro; y

R* representa hidrogeno o heteroarilo que esta no sustituido o mono- o di-sustituido con alquilo (C4-Ca),
fluoroalquilo (C+-C3) o halégeno;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos

Los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la realizacion 1) pueden contener uno o mas centros estereogénicos
0 asimétricos, tales como uno o mas atomos de carbono asimétricos. Los sustituyentes en un doble enlace pueden
estar presentes en configuracion (Z) o (E) salvo que se indique lo contrario. Los compuestos de formula (I) pueden
de esta manera estar presentes como mezclas o estereoisémeros o preferentemente como estereoisémeros puros.
Las mezclas de estereoisomeros pueden separarse de manera conocida por un experto en la materia.

Las definiciones proporcionadas en el presente documento se destinan a aplicarse uniformemente a los compuestos
de formulas (1), (Ist1), (Is2) ¥ (Istz), como se define en una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), y, cambiando lo
que haya que cambiar, a través de toda la descripcion y las reivindicaciones salvo que una definicién expuesta
expresamente de otra manera de un término defina y pueda reemplazar el término respectivo independientemente
de (y en combinacion con) cualquier definicion o definicion preferida de cualquiera u otros términos como se define
en el presente documento.

El término “alquilo”, usado solo o en combinacion, se refiere a un grupo alquilo de cadena recta o ramificada que
contiene uno a cuatro atomos de carbono. El término “alquilo (Cx-C,)” (siendo x e y cada uno un nimero entero), se
refiere a un grupo alquilo como se define antes que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo un grupo alquilo
(C4-C4) contiene de uno a cuatro atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos alquilo incluyen metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y terc-butilo.

En el caso en que “R'’ represente “alquilo (C4+-Cz)” el término significa grupos alquilo (C4+-C2) como se define
anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metilo y etilo. Se prefiere metilo.

En el caso en el que “alquilo (C1-C4)” sea un sustituyente de un grupo heteroarilo, el término “alquilo (C4-C4)”
significa grupos alquilo (C4-C4) como se definen anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos son metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y ferc-butilo. Se prefiere metilo.

El término “hidroxialquilo (C«-Cy)” (siendo x e y cada uno un numero entero), usado solo o en combinacion, se refiere
a un grupo alquilo como se define anteriormente que contiene x a y atomos de carbono en el que un atomo de
hidrégeno se ha reemplazado por hidroxi. Por ejemplo un grupo hidroxialquilo (C4-C;) contiene uno o dos atomos de
carbono en el que un atomo de carbono se ha reemplazado por hidroxi. Los ejemplos de dichos grupos son hidroxi-
metilo e hidroxi-etilo.

En el caso en el que “R"” represente “hidroxialquilo (C+-C2)” el término significa grupos hidroxialquilo (C1-Cz2) como
se definen anteriormente. Los ejemplos representativos de dichos grupos son hidroxi-metilo, 1-hidroxi-etilo y 2-
hidroxi-etilo. Se prefiere hidroxi-metilo.

La frase “anillo carbociclico saturado de 5 a 7 miembros”, usado solo o en combinacion, se refiere a un anillo
monociclico saturado que contiene 5, 6 o 7 atomos de carbono. Se prefieren anillos monociclicos saturados que
contienen 6 o 7 atomos de carbono; y lo mas preferido es un anillo monociclico saturado que contiene 6 atomos de
carbono. Los ejemplos de dichos anillos son ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. El mas preferido es ciclohexilo.

El término “fluoroalquilo (C,-Cy)” (siendo x e y cada uno un nimero entero), usado solo o en combinacion, se refiere
a un grupo alquilo como se define anteriormente que contiene x a y atomos de carbono en el que uno o mas (y
posiblemente todos) de los atomos de hidrégeno se han reemplazado por fluoro. Por ejemplo un grupo fluoroalquilo
(C4-C3) contiene de uno a tres atomos de carbono en los que uno a siete atomos de hidrégeno se han reemplazado
por fluoro.
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En el caso en el que “fluoroalquilo (C4-C3)” sea un sustituyente de un grupo heteroarilo, el término “fluoroalquilo (Cs-
Cs)” significa grupos fluoroalquilo (C+-C3) como se definen anteriormente. Los ejemplos representativos de dichos
grupos son difluorometilo, trifluorometilo, 2,2-difluoroetilo y 2,2,2-trifluoroetilo. Se prefiere trifluorometilo.

El término halégeno significa fluoro, cloro o bromo.

En el caso en el que “halégeno” sea un sustituyente de un grupo heteroarilo, el término “halégeno” significa fluoro,
cloro o bromo; y preferentemente cloro.

El término “heterociclilo”, usado solo o en combinacion, se refiere a un resto monociclico saturado de 5 a 7
miembros del anillo que contiene un atomo de nitrégeno y opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de
nitrégeno, oxigeno y azufre. Se prefiere un grupo heterocicliio de 6 miembros. El grupo heterociclilo se une
preferentemente al resto de la molécula a través de un atomo de nitrégeno. Los ejemplos representativos de tales
grupos heterociclilo son pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, azepanilo, 1,4-oxaxepanilo y
1,4-tiazepanilo. Los ejemplos preferidos son piperidinilo (notablemente piperidinil-1-ilo) y morfolinilo (notablemente
morfolin-4-ilo). El grupo heterociclilo esta no sustituido o mono- o di-sustituido con fluoro. Los ejemplos mas
preferidos de grupos heterociclilo mono- o di-sustituidos son 4,4-difluoropiperidin-1-ilo y morfolin-4-ilo.

La frase “heterociclilo de 6 miembros”, usada sola o en combinacién, se refiere a un resto monociclico saturado de 6
miembros del anillo que contiene un atomo de nitrégeno y opcionalmente un atomo de oxigeno. El grupo
heterociclilo de 6 miembros se une preferentemente al resto de la molécula a través del atomo de nitrogeno. Los
ejemplos representativos de tales grupos heterociclilo son piperidinilo y morfolinilo. Los ejemplos preferidos son
piperidinil-1-ilo y morfolin-4-ilo. El grupo heterociclilo de 6 miembros esta no sustituido o mono- o di-sustituido con
fluoro. Los ejemplos mas preferidos de grupos heterociclilo mono- o di-sustituidos son 4,4-difluoropiperidin-1-ilo y
morfolin-4-ilo.

El término “heteroarilo”, usado solo o en combinacion, significa un anillo aromatico monociclico de 5 o 6 miembros
que contiene 1 o 2 heteroatomos independientemente seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre. Se prefiere un
grupo heteroarilo de 6 miembros. Los ejemplos son furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo y pirazinilo. Los ejemplos preferidos son piridilo
(notablemente piridin-3-ilo) y pirimidilo (notablemente piridin-5-ilo). El grupo heteroarilo esta no sustituido o sustituido
como se define explicitamente. Los ejemplos preferidos de grupos heteroarilo no sustituidos o sustituidos son 2-
cloro-piridin-5-ilo, 2-trifluorometil-piridin-5-ilo, 2-metil-pirimidin-5-ilo y 2-trifluorometil-pirimidin-5-ilo. EI mas preferido
es 2-cloro-piridin-5-ilo.

La frase “heteroarilo de 6 miembros”, usada sola o en combinacion, significa un anillo monociclico de 6 miembros
que contiene 1 o 2 atomos de nitrdgeno. Los ejemplos son piridilo, pirimidilo, piridazinilo y pirazinilo. Los ejemplos
preferidos son piridilo (notablemente piridin-3-ilo) y pirimidilo (notablemente piridin-5-ilo). EI grupo heteroarilo esta no
sustituido o sustituido como se define explicitamente. Los ejemplos preferidos de grupos heteroarilo no sustituidos o
sustituidos son 2-cloro-piridin-5-ilo, 2-trifluorometil-piridin-5-ilo, 2-metil-pirimidin-5-ilo y 2-trifluorometil-pirimidin-5-ilo.
El mas preferido es 2-cloro-piridin-5-ilo.

2) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la realizacion 1),
en la que:

n representa 1, 2 0 3;

X representa -O- 0 -CHy-;

R! representa hidrégeno, alquilo (C+-C2) o hidroxialquilo (C4-Cy);

R? representa hidrégeno y R representa heterociclilo de 6 miembros; o R? y R? forman, junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 6 o 7 miembros que esta no sustituido o
mono- o di-sustituido con fluoro; y

R* representa hidrogeno o un heteroarilo de 6 miembros que esta no sustituido o mono- o di-sustituido con
alquilo (C+-Cy), fluoroalquilo (C4-C3) o halégeno;

con la condicion de que uno de R y R* sea diferente de hidrogeno;
y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos

3) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) o0 2), en la que:

n representa 1 0 2;

X representa -O- 0 -CHy-;

R! representa hidrogeno, metilo o hidroxi-metilo;

R? representa hidrégeno y R representa heterociclilo de 6 miembros; o R? y R? forman, junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 6 o 7 miembros que esta no sustituido o
mono- o di-sustituido con fluoro; y

R* representa hidrogeno o un heteroarilo de 6 miembros que esta no sustituido o mono- o di-sustituido con
metilo, trifluorometilo o cloro;
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y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

4) Una realizacién adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la realizacion 1),
en la que:

n representa 1 0 2;

X representa -O- 0 -CHa-;

R! representa hidrogeno;

R? representa hidrégeno y R representa heterociclilo; o (preferentemente) R? y R? forman, junto con el atomo
de carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 6 o 7 miembros que esta no sustituido o
mono- o di-sustituido con fluoro; y

R* representa heteroarilo que esta no sustituido o mono- o di-sustituido con alquilo (C4-C4), fluoroalquilo (C+-
Cs) o haldégeno;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

5) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la realizacion 1),
en la que:

n representa 1 0 2;

X representa -O- 0 -CHa-;

R! representa hidrogeno;

R? representa hidrégeno y R representa heterociclilo de 6 miembros; o R? y R? forman, junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 6 miembros que esta no sustituido o mono- o
di-sustituido con fluoro; y

R* representa hidrogeno o un heteroarilo de 6 miembros que esta no sustituido o mono- o di-sustituido con
metilo, trifluorometilo o cloro;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

6) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la realizacion 1),
en la que:

n representa 1 0 2;

X representa -O- 0 -CHa-;

R! representa hidrogeno;

R? y R? forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 6
miembros que esta no sustituido o0 mono- o di-sustituido con fluoro; y

R* representa un grupo heteroarilo de 6 miembros, cuyo grupo esta mono-sustituido con cloro;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

7) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la realizacion 1),
en la que:

n representa 1 o0 2;

X representa -O- 0 -CHa-;

R! representa alquilo (C4-Cz) o hidroxialquilo (C+-C);

R? y R? forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 6 o 7
miembros que no esta sustituido; y

R* representa hidrogeno;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

8) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la realizacion 1),
en la que:

n representa 1 0 2;

X representa -O- 0 -CHa-;

R! representa metilo o hidroximetilo;

R? y R? forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 6
miembros que no esta sustituido; y

R* representa hidrogeno;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

9) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1), 2) 0 7), en la que:
n representa 1 0 2;
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y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

10) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 8), en la que:

n representa 1;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

11) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 8), en la que:

n representa 2;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

12) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 11), en la que:

X representa -O-;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

13) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 11), en la que:

X representa -CHy-;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

14) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1), 2), 7) 0 9) a 13), en la que

R! representa hidroxialquilo (C4-Cy);

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

15) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1), 4) 0 9) a 14), en la que

R? representa hidrogeno y R? representa heterociclilo;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

16) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 5) 0 9) a 14), en la que

R? representa hidrogeno y R3 representa heterociclilo de 6 miembros;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

17) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 6) 0 9) a 14), en la que

R? y R? forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 6
miembros que esta no sustituido o di-sustituido con fluoro;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

18) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 5) 0 9) a 17), en la que

R* representa un grupo heteroarilo de 6 miembros, cuyo grupo esta no sustituido o mono-sustituido con metilo,
trifluorometilo o cloro;

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

19) Una realizacion adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 18), en la que el centro estereogénico en el atomo de carbono a del resto amida es como
se representa en la formula (Ist1)

s O R
l\lr/ N)\(R4
¢ )n H R2 RS

(Istr)

y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

20) Una realizacién adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 18), en la que el centro estereogénico en el atomo de carbono a del resto amida es como
se representa en la formula (Isi2)
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(SN
Vz N X

(Isi2)
y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

21) Una realizacién adicional de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 20), en la que el centro estereogénico en el atomo de carbono que esta unido a R' es como
se representa en la formula (Ist3)

1

s 9 R
,(r/ N/'\(F\’4
” ]n H R2R3

(Ists)
y a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos.

22) Los compuestos preferidos de férmula (I) como se definen en la reivindicacion 1) se seleccionan del grupo
que consiste en

N-(1-cicloheptil-2-hidroxietil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida;
N-((1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexil)metil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida;
N-(2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metilpirimidin-5-il)etil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida;
-(2-morfolino-2-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)etil}-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida;
(S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carboxamida;
2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-morfolinoetil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carboxamida;
2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metilpirimidin-5-il)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carboxamida;
(S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-carboxamida;
2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-morfolinoetil)-6,7-dihidro-5H-pirano[2, 3-d]tiazol-7-carboxamida;
2-(6-cloropiridin-3-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil)-6, 7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-carboxamida;
(R)-1-ciclohexiletil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida;
(S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida;
(1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexil)metil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida;
(1-(6-cloropiridin-3-il)-4,4-difluorociclohexil)metil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida;
2-morfolino-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida;
S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-(S)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[d]tiazol-8-carboxamida; y

N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-((

N-((S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-(R)-5,6,7,8-tetrahidro-4 H-ciclohepta[d]tiazol-8-carboxamida;

(
.
.
(
.
.
.
.
.
.
(
(
(

o0 a las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos;

ha de entenderse para cualquiera de los compuestos anteriormente listados, que un centro estereogénico, que
no se asigna especificamente, puede estar en configuracion (R) absoluta o (S) absoluta; por ejemplo, el centro
estereogénico en el atomo de carbono a del resto amida puede estar en configuracion (R) absoluta o en
configuracion (S) absoluta. Por ejemplo un compuesto listado como N-((1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexil)metil)-
4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida puede ser N-((1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexil)metil)-(S)-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida, N-((1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexil)metil)-(R)-4,5,6,7-
tetrahidrobenzol[d]tiazol-7-carboxamida o cualquier mezcla de los mismos. Notablemente, los compuestos que
contienen mas de un centro estereogénico pueden estar en cada centro estereogénico, que no se asigna
especificamente, en configuracion (R) absoluta o (S) absoluta; por ejemplo, un compuesto listado como N-(2-
morfolino-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida puede ser N-((S)-2-

morfolino-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)-(S)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida, N-((S)-2-
morfolino-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)-(R)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida, N-((R)-2-
morfolino-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)-(S)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida, N-((R)-2-
morfolino-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)-(R)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida o  cualquier

mezcla de los mismos.

Se entiende bien que la presente invencion se refiere a los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1); o de
acuerdo con la reivindicacion 1) limitada por las caracteristicas de una realizacion dependiente de la realizacién 1; o
de acuerdo con la reivindicacion 1) limitada por las caracteristicas de una cascada de realizaciones dependientes
por ejemplo en forma de “realizacién 3) que depende de la realizacion 2) que depende de la realizacion 1)”. En el
caso de que una realizacién que dependa de mas de una realizacién distinta, se entiende que cada combinacién se
describe especificamente. Ademas, en el caso de que una realizacién sea dependiente de mas de una realizacion
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distinta y una o mas de dichas realizaciones distintas sean en si mismas dependientes de una o mas realizaciones
adicionales, se entiende que cada combinacion se describe especificamente si es obtenible con respecto a la
dependencias dadas y multiples dependencias. Notablemente, las realizaciones que resultan de cascadas de mas
de tres realizaciones que dependen entre si pueden construirse bajo la observacion de las dependencias dadas y de
multiples dependencias y de esta manera se destinan a describirse especificamente. Los ejemplos representativos
de realizaciones que son posibles basandose en las dependencias de las realizaciones 1) a 22) como se describe
anteriormente en el presente documento y que por lo tanto se destinan y se describen especificamente en el
presente documento en forma individualizada son:

1, 241, 3+1, 3+2+1, 4+1, 5+1, 641, 7+1, 8+1, 9+1, 9+2+1, 9+7+1, 10+1, 10+2+1, 10+3+1, 10+3+2+1, 10+4+1,
10+5+1, 10+46+1, 10+7+1, 10+8+1, 11+1, 11+2+1, 11+3+1, 11+3+2+1, 11+4+1, 11+5+1, 114641, 11+7+1,
11+8+1, 1241, 12+2+1, 124341, 12+3+2+1, 12+4+1, 12+5+1, 12+6+1, 12+7+1, 12+8+1, 12+49+1, 12+9+2+1,
12+9+7+1, 12+10+1, 12+10+2+1, 12+10+3+1, 12+10+3+2+1, 12+10+4+1, 12+10+5+1, 12+10+6+1, 12+10+7+1,
12+1048+1, 12+11+1, 124114241, 12+11+43+1, 12+11+3+2+1, 12+11+4+1, 12+11+5+1, 12+11+6+1,
12+1147+1, 12+1148+1, 13+1, 13+2+1, 13+3+1, 13+3+2+1, 13+4+1, 13+5+1, 13+6+1, 13+7+1, 13+8+1,
13+9+1, 13+9+2+1, 13+9+7+1, 13+10+1, 13+10+2+1, 13+10+3+1, 13+10+3+2+1, 13+10+4+1, 13+10+5+1,
13+10+46+1, 13+10+7+1, 13+10+8+1, 13+11+1, 13+11+2+1, 13+11+3+1, 13+11+3+2+1, 13+11+4+1,
13+1145+1, 13+11+6+1, 13+11+7+1, 13+11+8+1, 14+1, 14+2+1, 14+7+1, 1449+1, 14+90+2+1, 14+9+7+1,
14+11+41,  14+1142+41, 144114341, 14+11+43+42+1, 14+11+4+1, 14+11+5+1, 14+11+6+1, 14+11+7+1,
14+1148+1, 14+12+1, 144124241, 14+12+43+1, 14+12+43+2+1, 14+12+4+1, 14+12+5+1, 14+12+6+1,
14+12+47+1,  14+12+8+1, 14+12+9+1, 14+12+40+2+1, 14+12+9+7+1, 14+12+10+1, 14+12+10+2+1,
14+12+10+3+1,  14+12+10+3+2+1,  14+12+10+4+1, 14+12+10+5+1, 14+12+10+46+1, 14+12+10+7+1,
14+12+410+8+1,  14+12+11+1, 14+12+11+2+1, 14+12+11+43+1,  14+12+11+3+2+1, 14+12+11+4+1,
14+12+411+5+1,  14+12+411+6+1, 14+12+11+7+1,  14+12+1148+1, 14+13+1, 14+13+2+1, 14+13+3+1,
14+13+3+2+1, 14+13+4+1, 14+13+5+1, 14+13+6+1, 14+13+7+1, 14+13+8+1, 14+13+9+1, 14+13+9+2+1,
14+1349+7+1,  14+13+10+1,  14+13+10+2+1,  14+13+10+3+1,  14+13+10+3+2+1,  14+13+10+4+1,
14+13+10+5+1, 14+13+10+6+1, 14+13+10+7+1, 14+13+10+8+1, 14+13+11+1, 14+13+11+2+1, 14+13+11+3+1,
14+13+11+3+2+1, 14+13+11+4+1, 14+13+11+5+1, 14+13+11+6+1, 14+13+11+7+1, 14+13+11+8+1, 15+1,
15+4+1, 15+9+1, 15+9+2+1, 15+9+7+1, 15+13+1, 15+13+2+1, 15+13+3+1, 15+13+3+2+1, 15+13+4+1,
15+13+5+1, 15+13+6+1, 15+13+7+1, 15+13+8+1, 15+13+9+1, 15+13+9+2+1, 15+13+9+7+1, 15+13+10+1,
15+13+10+2+1, 15+13+10+3+1, 15+13+10+3+2+1, 15+13+10+4+1, 15+13+10+5+1, 15+13+10+6+1,
15+13+10+7+1,  15+13+10+8+1,  15+13+11+1,  15+13+11+2+1,  15+13+11+3+1,  15+13+11+3+2+1,
15+13+11+4+1, 15+13+11+5+1, 15+13+11+6+1, 15+13+11+7+1, 15+13+11+8+1, 16+1, 16+2+1, 16+3+1,
16+3+2+1, 16+4+1, 16+5+1, 16+9+1, 16+9+2+1, 16+9+7+1, 16+11+1, 16+11+2+1, 16+11+3+1, 16+11+3+2+1,
16+11+4+1, 16+11+5+1, 16+11+6+1, 16+11+7+1, 16+11+8+1, 16+12+1, 16+12+2+1, 16+12+3+1,
16+12+43+2+1, 16+12+4+1, 16+12+5+1, 16+12+6+1, 16+12+7+1, 16+12+8+1, 16+12+9+1, 16+12+9+2+1,
16+1249+7+1,  16+12+10+1,  16+12+10+2+1,  16+12+10+3+1,  16+12+10+3+2+1,  16+12+10+4+1,
16+12+10+5+1, 16+12+10+6+1, 16+12+10+7+1, 16+12+10+8+1, 16+12+11+1, 16+12+11+2+1, 16+12+11+3+1,
16+12+11+3+2+1, 16+12+11+4+1, 16+12+11+5+1, 16+12+1146+1, 16+12+11+7+1, 16+12+11+8+1, 16+13+1,
16+13+2+1, 16+13+3+1, 16+13+3+2+1, 16+13+4+1, 16+13+5+1, 16+13+6+1, 16+13+7+1, 16+13+8+1,
16+13+9+1, 16+13+9+2+1, 16+13+9+7+1, 16+13+10+1, 16+13+10+2+1, 16+13+10+3+1, 16+13+10+3+2+1,
16+13+10+4+1, 16+13+10+5+1, 16+13+10+6+1, 16+13+10+7+1, 16+13+10+8+1, 16+13+11+1, 16+13+11+2+1,
16+13+11+3+1,  16+13+11+3+2+1, 16+13+11+4+1, 16+13+11+5+1, 16+13+11+6+1, 16+13+11+7+1,
16+13+11+8+1, 17+1, 17+2+1, 17+3+1, 17+3+2+1, 17+4+1, 17+5+1, 17+6+1, 17+9+1, 17+9+2+1, 17+9+7+1,
17+10+1, 17+1042+1, 17+10+3+1, 17+10+3+2+1, 17+10+4+1, 17+10+5+1, 17+10+6+1, 17+10+7+1,
17+1048+1,  17+11+1,  A7+11+42+41,  A7+11+43+1,  A7+1143+2+1, 17+11+4+1, 17+11+5+1, 17+11+6+1,
17+1147+1,  A7+1148+1,  A7+12+41,  A7+12+42+41, A7+12+43+1, A7+12+3+2+1, 17+12+4+1, 17+12+5+1,
17+1246+1, 17+12+7+1, 17+12+8+1, 17+12+49+1, 17+12+9+2+1, 17+12+9+7+1, 17+12+10+1, 17+12+10+2+1,
17+12+410+3+1,  17+12+10+3+2+1,  17+12+10+4+1,  17+12+10+5+1, 17+12+10+46+1, 17+12+10+7+1,
17+12+410+8+1,  17+12+11+1,  A7+12+1142+1,  AT7T+H12+411+43+1,  AT7H12+11+3+2+1, 17+12+11+4+1,
17+12+411+5+1,  17+12+411+6+1,  A7+12+11+7+1,  A7+12+1148+1,  17+13+1, 17+13+2+1, 17+13+3+1,
17+13+43+2+1, 17+13+4+1, 17+13+5+1, 17+13+6+1, 17+13+7+1, 17+13+8+1, 17+13+9+1, 17+13+9+2+1,
17+1349+7+1,  17+13+10+1,  17+13+10+2+1,  17+13+10+3+1,  17+13+10+3+2+1,  17+13+10+4+1,
17+13+10+5+1, 17+13+10+6+1, 17+13+10+7+1, 17+13+10+8+1, 17+13+11+1, 17+13+11+2+1, 17+13+11+3+1,
17+13+11+3+2+1, 17+13+11+4+1, 17+13+11+5+1, 17+13+11+6+1, 17+13+11+7+1, 17+13+11+8+1, 18+1,
18+4+1, 18+9+1, 18+9+2+1, 18+9+7+1, 18+10+1, 18+10+2+1, 18+10+3+1, 18+10+3+2+1, 18+10+4+1,
18+10+5+1, 18+10+6+1, 18+10+7+1, 18+10+8+1, 18+11+1, 18+11+2+1, 18+11+3+1, 18+11+3+2+1,
18+11+4+1, 18+11+5+1, 18+11+6+1, 18+11+7+1, 18+11+8+1, 18+12+1, 18+12+2+1, 18+12+3+1,
18+12+3+2+1, 18+12+4+1, 18+12+5+1, 18+12+6+1, 18+12+7+1, 18+12+8+1, 18+12+9+1, 18+12+9+2+1,
18+12+49+7+1,  18+12+10+1,  18+12+10+2+1,  18+12+10+3+1,  18+12+10+3+2+1,  18+12+10+4+1,
18+12+10+5+1, 18+12+10+6+1, 18+12+10+7+1, 18+12+10+8+1, 18+12+11+1, 18+12+11+2+1, 18+12+11+3+1,
18+12+11+3+2+1, 18+12+11+4+1, 18+12+11+5+1, 18+12+11+6+1, 18+12+11+7+1, 18+12+11+8+1, 18+13+1,
18+13+2+1, 18+13+3+1, 18+13+3+2+1, 18+13+4+1, 18+13+5+1, 18+13+6+1, 18+13+7+1, 18+13+8+1,
18+13+9+1, 18+13+9+2+1, 18+13+9+7+1, 18+13+10+1, 18+13+10+2+1, 18+13+10+3+1, 18+13+10+3+2+1,
18+13+10+4+1, 18+13+10+5+1, 18+13+10+6+1, 18+13+10+7+1, 18+13+10+8+1, 18+13+11+1, 18+13+11+2+1,
18+13+11+3+1,  18+13+11+3+2+1, 18+13+11+4+1, 18+13+11+5+1, 18+13+11+6+1, 18+13+11+7+1,
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18+13+11+8+1, 18+16+1, 18+16+2+1, 18+16+3+1, 18+16+3+2+1, 18+16+4+1, 18+16+5+1, 18+16+9+1,
18+16+9+2+1, 18+16+9+7+1, 18+16+11+1, 18+16+11+2+1, 18+16+11+3+1, 18+16+11+3+2+1, 18+16+11+4+1,
18+16+11+5+1, 18+16+11+6+1, 18+16+11+7+1, 18+16+11+8+1, 18+16+12+1, 18+16+12+2+1, 18+16+12+3+1,
18+16+12+3+2+1, 18+16+12+4+1, 18+16+12+5+1, 18+16+12+6+1, 18+16+12+7+1, 18+16+12+8+1,
18+16+12+9+1, 18+16+12+9+2+1, 18+16+12+9+7+1, 18+16+12+10+1, 18+16+12+10+2+1, 18+16+12+10+3+1,
18+16+12+10+3+2+1, 18+16+12+10+4+1, 18+16+12+10+5+1, 18+16+12+10+6+1, 18+16+12+10+7+1,
18+16+12+10+8+1,  18+16+12+11+1,  18+16+12+11+2+1,  18+16+12+11+3+1,  18+16+12+11+3+2+1,
18+16+12+11+4+1,  18+16+12+11+5+1,  18+16+12+11+6+1,  18+16+12+11+7+1,  18+16+12+11+8+1,
18+16+13+1,  18+16+13+2+1, 18+16+13+3+1,  18+16+13+3+2+1,  18+16+13+4+1, 18+16+13+5+1,
18+16+13+6+1, 18+16+13+7+1, 18+16+13+8+1, 18+16+13+9+1, 18+16+13+9+2+1, 18+16+13+9+7+1,
18+16+13+10+1,  18+16+13+10+2+1,  18+16+13+10+3+1,  18+16+13+10+3+2+1,  18+16+13+10+4+1,
18+16+13+10+5+1, 18+16+13+10+6+1, 18+16+13+10+7+1, 18+16+13+10+8+1, 18+16+13+11+1,
18+16+13+11+2+1,  18+16+13+11+3+1, 18+16+13+11+3+2+1, 18+16+13+11+4+1, 18+16+13+11+5+1,
18+16+13+11+6+1, 18+16+13+11+7+1, 18+16+13+11+8+1, 18+17+1, 18+17+2+1, 18+17+3+1, 18+17+3+2+1,
18+17+4+1, 18+17+5+1, 18+17+6+1, 18+17+9+1, 18+17+9+2+1, 18+17+9+7+1, 18+17+10+1, 18+17+10+2+1,
18+17+10+3+1, 18+17+10+3+2+1, 18+17+10+4+1, 18+17+10+5+1, 18+17+10+6+1, 18+17+10+7+1,
18+17+10+8+1,  18+17+11+1,  18+17+11+2+1,  18+17+11+3+1,  18+17+11+3+2+1,  18+17+11+4+1,
18+17+11+5+1, 18+17+11+6+1, 18+17+11+7+1, 18+17+11+8+1, 18+17+12+1, 18+17+12+2+1, 18+17+12+3+1,
18+17+12+3+2+1, 18+17+12+4+1, 18+17+12+5+1, 18+17+12+6+1, 18+17+12+7+1, 18+17+12+8+1,
18+17+12+9+1, 18+17+12+9+2+1, 18+17+12+49+7+1, 18+17+12+10+1, 18+17+12+10+2+1, 18+17+12+10+3+1,
18+17+12+10+3+2+1,  18+17+12+10+4+1, 18+17+12+10+5+1, 18+17+12+10+6+1, 18+17+12+10+7+1,
18+17+12+10+8+1,  18+17+12+11+1,  18+17+12+11+2+1,  18+17+12+11+3+1,  18+17+12+11+3+2+1,
18+17+12+11+4+1,  18+17+12+1145+1,  18+17+12+1146+1,  18+17+12+11+7+1,  18+17+12+11+8+1,
18+17+13+1,  18+17+13+2+1,  18+17+13+3+1,  18+17+13+3+2+1,  18+17+13+4+1,  18+17+13+5+1,
18+17+13+6+1, 18+17+13+7+1, 18+17+13+8+1, 18+17+13+9+1, 18+17+13+9+2+1, 18+17+13+9+7+1,
18+17+13+10+1,  18+17+13+10+2+1,  18+17+13+10+3+1,  18+17+13+10+3+2+1,  18+17+13+10+4+1,
18+17+13+10+5+1, 18+17+13+10+6+1, 18+17+13+10+7+1, 18+17+13+10+8+1, 18+17+13+11+1,
18+17+13+11+2+1,  18+17+13+11+3+1,  18+17+13+11+3+2+1, 18+17+13+11+4+1, 18+17+13+11+5+1,
18+17+13+11+6+1, 18+17+13+11+7+1, 18+17+13+11+8+1, 19+1, 19+2+1, 19+3+1, 19+3+2+1, 19+4+1,
19+5+1, 19+6+1, 19+7+1, 19+8+1, 19+9+1, 19+9+2+1, 19+9+7+1, 19+12+1, 19+12+2+1, 19+12+3+1,
19+1243+2+1, 19+12+4+1, 19+12+5+1, 19+12+6+1, 19+12+7+1, 19+12+8+1, 19+12+9+1, 19+12+9+2+1,
19+1249+7+1, 19+12+10+1,  19+12+10+2+1,  19+12+10+3+1,  19+12+10+3+2+1,  19+12+10+4+1,
19+12+10+5+1, 19+12+10+6+1, 19+12+10+7+1, 19+12+10+8+1, 19+12+11+1, 19+12+11+2+1, 19+12+11+3+1,
19+12+11+3+2+1, 19+12+11+4+1, 19+12+411+5+1, 19+12+1146+1, 19+12+11+7+1, 19+12+11+8+1, 19+13+1,
19+13+2+1, 19+13+3+1, 19+13+3+2+1, 19+13+4+1, 19+13+5+1, 19+13+6+1, 19+13+7+1, 19+13+8+1,
19+13+49+1, 19+13+9+2+1, 19+13+9+7+1, 19+13+10+1, 19+13+10+2+1, 19+13+10+3+1, 19+13+10+3+2+1,
19+13+10+4+1, 19+13+10+5+1, 19+13+10+6+1, 19+13+10+7+1, 19+13+10+8+1, 19+13+11+1, 19+13+11+2+1,
19+13+11+3+1,  19+13+11+3+2+1,  19+13+11+4+1,  19+13+11+5+1, 19+13+1146+1, 19+13+11+7+1,
19+13+11+8+1, 20+1, 20+2+1, 20+3+1, 20+3+2+1, 20+4+1, 20+5+1, 20+6+1, 20+7+1, 20+8+1, 20+9+1,
20+9+2+1, 20+9+7+1, 20+12+1, 20+12+2+1, 20+12+3+1, 20+12+3+2+1, 20+12+4+1, 20+12+5+1, 20+12+6+1,
20+12+7+1, 20+12+48+1, 20+12+49+1, 20+12+9+2+1, 20+12+49+7+1, 20+12+10+1, 20+12+10+2+1,
20+12+10+3+1, 20+12+10+3+2+1, 20+12+10+4+1, 20+12+10+5+1, 20+12+10+6+1, 20+12+10+7+1,
20+12+10+8+1,  20+12+11+1,  20+12+11+2+1,  20+12+11+3+1,  20+12+11+3+2+1,  20+12+11+4+1,
20+12+11+5+1, 20+12+11+6+1, 20+12+11+7+1, 20+12+11+8+1, 20+13+1, 20+13+2+1, 20+13+3+1,
20+13+3+2+1, 20+13+4+1, 20+13+5+1, 20+13+6+1, 20+13+7+1, 20+13+8+1, 20+13+9+1, 20+13+9+2+1,
20+13+9+7+1,  20+13+10+1,  20+13+10+2+1,  20+13+10+3+1,  20+13+10+3+2+1,  20+13+10+4+1,
20+13+10+5+1, 20+13+10+6+1, 20+13+10+7+1, 20+13+10+8+1, 20+13+11+1, 20+13+11+2+1, 20+13+11+3+1,
20+13+11+3+2+1, 20+13+11+4+1, 20+13+11+5+1, 20+13+11+6+1, 20+13+11+7+1, 20+13+11+8+1, 21+1,
2147+1, 21+19+1, 21+19+2+1, 21+19+3+1, 21+19+3+2+1, 21+19+4+1, 21+19+5+1, 21+19+6+1, 21+19+7+1,
21+419+8+1, 21+19+9+1, 21+19+9+2+1, 21+19+9+7+1, 21+19+12+1, 21+19+12+2+1, 21+19+12+3+1,
21+419+12+3+2+1,  21+19+12+4+1, 21+19+12+5+1,  21+19+12+6+1, 21+19+12+7+1, 21+19+12+8+1,
21+19+12+9+1, 21+19+1240+2+1, 21+19+12+9+7+1, 21+19+12+10+1, 21+19+12+10+2+1, 21+19+12+10+3+1,
21+19+12+1043+2+1,  21+19+12+10+4+1, 21+19+12+10+5+1, 21+19+12+10+6+1, 21+19+12+10+7+1,
21+419+12+1048+1,  21+19+12+11+1,  21+19+12+11+2+1,  21+19+12+11+3+1,  21+19+12+1143+2+1,
21+19+12+11+44+1,  21+19+12+11+45+1, 21+19+12+411+6+1,  21+19+12+11+7+1,  21+19+12+11+8+1,
21+419+13+1, 21+19+13+2+1,  21+19+13+3+1,  21+19+13+3+2+1,  21+19+13+4+1,  21+19+13+5+1,
21+19+13+6+1, 21+19+13+7+1, 21+19+13+8+1, 21+19+13+9+1, 21+19+13+9+2+1, 21+19+13+9+7+1,
21+19+13+10+1,  21+19+13+10+2+1,  21+19+13+10+3+1,  21+19+13+10+3+2+1,  21+19+13+10+4+1,
21+19+13+10+5+1, 21+19+13+10+6+1, 21+19+13+10+7+1, 21+19+13+10+8+1, 21+19+13+11+1,
21+419+13+1142+1,  21+19+13+1143+1,  21+19+13+1143+2+1,  21+19+13+11+4+1,  21+19+13+11+5+1,
21+19+13+1146+1, 21+19+13+1147+1, 21+19+13+11+8+1, 21+20+1, 21+20+2+1, 21+20+3+1, 21+20+3+2+1,
21+20+4+1, 21+420+5+1, 21+20+6+1, 21+20+7+1, 21+20+8+1, 21+20+9+1, 21+20+9+2+1, 21+20+9+7+1,
21+20+12+1,  21+420+12+2+1,  21+20+12+43+1,  21+20+12+3+2+1,  21+20+12+4+1,  21+20+12+5+1,
21+20+12+6+1, 21+20+12+7+1, 21+20+12+8+1, 21+20+12+9+1, 21+20+12+9+2+1, 21+20+12+9+7+1,
21+20+12+10+1,  21+20+12+10+2+1,  21+20+12+10+3+1,  21+20+12+10+3+2+1,  21+20+12+10+4+1,
21+20+12+10+5+1, 21+20+12+10+6+1, 21+20+12+10+7+1, 21+20+12+10+8+1, 21+420+12+11+1,
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21+20+12+11+42+1, 21+20+12+11+3+1, 21+20+12+11+3+2+1, 21+20+12+11+4+1, 21+20+12+11+5+1,
21+20+12+1146+1, 21+20+12+11+7+1, 21+20+12+11+8+1, 21+20+13+1, 21+20+13+2+1, 21+20+13+3+1,
21+20+13+3+2+1, 21+20+13+4+1, 21+20+13+5+1, 21+20+13+6+1, 21+20+13+7+1, 21+20+13+8+1,
21+20+13+9+1, 21+20+13+9+2+1, 21+20+13+9+7+1, 21+20+13+10+1, 21+20+13+10+2+1, 21+20+13+10+3+1,
21+20+13+10+3+2+1, 21+20+13+10+4+1, 21+20+13+10+5+1, 21+20+13+10+6+1, 21+20+13+10+7+1,
21+20+13+10+8+1,  21+20+13+11+1,  21+20+13+11+2+1,  21+20+13+11+3+1,  21+20+13+11+3+2+1,
21+20+13+11+4+1, 21+20+13+11+5+1, 21+20+13+11+6+1, 21+20+13+11+7+1, 21+20+13+11+8+1, y 22+1;

en las que la lista anterior no ha de construirse limitando con respecto a realizaciones anteriores que también son
posibles basandose en las dependencias de las realizaciones 1) a 22) como se desvela anteriormente en el
presente documento y que también se destinan. En la lisa anterior los nimeros se refieren a las realizaciones de
acuerdo con su numeracion proporcionada anteriormente en el presente documento mientras que “+” indica la
dependencia de otra realizacién. Las diferentes realizaciones individualizadas se separan por comas. En otras
palabras, “3+2+1” por ejemplo se refiere a la realizacion 3) dependiendo de la realizacién 2) dependiendo de la
realizacion 1), es decir la realizacion “3+2+1” corresponde a la realizacion 1) limitada ademas por las
caracteristicas de las realizaciones 2) y 3).

La presente invencién también incluye compuestos isotopicamente marcados, especialmente marcados con 2H
(deuterio) de férmula (1), cuyos compuestos son idénticos a los compuestos de férmula (l) excepto que uno o mas
atomos se ha reemplazado cada uno por un atomo que tiene el mismo nimero atémico pero una masa atémica
diferente de la masa atémica habitualmente encontrada en la naturaleza. Los compuestos isotdpicamente marcados,
especialmente marcados con 2H (deuterio) de formula (1) y las sales de los mismos estan dentro del alcance de la
presente invencion. La sustitucion de hidrégeno con el isétopo mas pesado ?H (deuterio) puede dar lugar a una
mayor estabilidad metabdlica, dando como resultado por ejemplo una vida media in vivo aumentada o
requerimientos de dosificacion reducidos, o puede dar lugar a una inhibicion reducida de las enzimas del citocromo
P450, dando como resultado por ejemplo un perfil de seguridad mejorado. En una realizacion de la presente
invencion, los compuestos de formula (1) no estan isotdpicamente marcados, o se han marcado solamente con uno o
mas atomos de deuterio. En una sub-realizacion, los compuestos de formula (1) no estan marcados isotdpicamente.
Los compuestos isotopicamente marcados de formula (I) pueden prepararse en analogia a los procedimientos
descritos en lo sucesivo en el presente documento, pero usando la variacion isotépica apropiada de los reactivos o
materiales de partida adecuados.

La frase “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales no toxicas, inorganicas u organicas y/o de adicion
de acido o de base, en la bibliografia por ejemplo “Salt selection for basic drugs”, Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217.

Donde se usa la forma plural para los compuestos, las sales, las composiciones farmacéuticas, las enfermedades y
similares, esto se entiende que significa también un compuesto Unico, sal o similares.

Los compuestos de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para su uso como medicamentos. En particular, los
compuestos de férmula (1) modulan el receptor P2X7, es decir, actian como antagonistas del receptor P2X; y son
Utiles para la prevencién o el tratamiento de enfermedades que se asocian a la activaciéon del receptor P2X7 tales
como dolor; enfermedades neurodegenerativas y neuroinflamatorias; enfermedades 6seas y de las articulaciones;
enfermedades obstructivas de las vias aéreas; enfermedades cardiovasculares; enfermedades oculares;
enfermedades cutaneas; enfermedades abdominales y del tracto gastrointestinal; enfermedades genitourinarias;
cancer; otros trastornos autoinmunes y alérgicos; y otros trastornos con un componente inflamatorio o inmunolégico.

En particular, los compuestos de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencion o el tratamiento del dolor. Dolor se
refiere a dolor agudo; dolor crénico; dolor asociado a torceduras y esguinces; dolor articular crénico; dolor asociado
a fiebre reumatica; dolor musculoesquelético: dolor de la espalda inferior y del cuello; dolor inflamatorio; dolor
neuropatico; dolor visceral; dolor asociado a gripe u otras infecciones viricas; dolor asociado a cancer e invasion
tumoral; dolor de las articulaciones y los huesos; dolor facial atipico; dolor asociado a migrafa, dolor de dientes y
dismenorrea; dolor de cabeza incluyendo dolor de cabeza por tension y dolores de cabeza en racimo; dolor asociado
a isquemia de miocardio; dolor asociado a trastornos funcionales del intestino; dolor simpatico mantenido; miositis;
dolor asociado a quimioterapia por cancer; y dolor post operatorio.

El dolor neuropatico incluye especialmente neuropatia diabética, ciatica, dolor de la espalda inferior no especifico,
neuralgia del trigémino, dolor por esclerosis multiple, fibromialgia, neuropatia relacionada con el VIH, neuralgia post-
herpética y dolor que resulta de traumatismo fisico, amputacion, sindrome del miembro fantasma, cirugia espinal,
cancer, toxinas o afecciones inflamatorias cronicas. Ademas, las afecciones inflamatorias neuropaticas incluyen
dolor asociado a sensaciones normalmente no dolorosas tales como “hormigueo” (parestesias y disestesias),
sensibilidad al tacto aumentada (hiperestesia), sensacion dolorosa que sigue a la estimulacion inocua (alodinia
dinamica, estatica, térmica o fria), sensibilidad aumentada a estimulos nocivos (hiperalgesia térmica, fria, mecanica),
sensacion de dolor continua después de la retirada de la estimulacion (hiperpatia) o una ausencia de un déficit en
las vias sensoriales selectivas (hipoalgesia).
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Las afecciones de dolor articular crénico incluyen especialmente artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis
reumatoide, artritis gotosa y artritis juvenil.

El dolor asociado a trastornos funcionales del colon incluye especialmente dispepsia distinta de ulcera, dolor de
pecho no cardiaco y sindrome de colon irritable.

Ademas, los compuestos de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencion o el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas y neuroinflamatorias. Las enfermedades neurodegenerativas y neuroinflamatorias incluyen la
enfermedad de Alzheimer y otros trastornos dementes incluyendo, pero no limitado a, enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ) y nueva variante de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (nvECJ); esclerosis lateral amiotrdfica,
amiloidosis; esclerosis multiple y otros sindromes desmielinizantes; ateroesclerosis cerebral y vasculitis, arteritis
temporal; miastenia gravis; enfermedad de Huntington; demencia de cuerpos de Lewy; y enfermedad de Parkinson.

Ademas, los compuestos de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencién o el tratamiento de enfermedades
Oseas y de las articulaciones. Las enfermedades 6seas y de las articulaciones incluyen artritis tales como artritis
reumatoide, osteoartirits, gota o artropatia cristalina; degeneracion de los discos intervertebrales; degeneracion de la
articulacion temporomandibular; enfermedad remodeladora 6sea tal como osteoporosis, enfermedad de Paget u
osteonecrosis; policondritis; escleroderma; trastorno del tejido conectivo mixto; espondiloartropatias; enfermedad
periodontal tal como periodontitis; artritis asociadas a o que incluyen osteoartritis/osteoartrosis, tanto primaria como
secundaria a, por ejemplo, displasia de cadera congénita; espondilitis cervical y lumbar; enfermedad de Still;
espondiloartropatias seronegativas incluyendo espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, artritis reactiva y
espondiloartropatia indiferenciada; artiritis séptica y otras artropatias y trastornos dseos relacionados con infecciones
tales como tuberculosis, incluyendo enfermedad de Potts y sindrome de Poncet; sinovitis inducida por cristales
aguda y croénica incluyendo gota de urato, enfermedad de deposicion de pirofosfato calcico e inflamacion del tendén,
bursal y sinovial relacionada con apatito calcico; enfermedad de Behcet; sindrome de Sjogren primario y secundario;
esclerosis sistémica y escleroderma limitado; lupus eritematoso sistémico; enfermedad del tejido conectivo mixto y
enfermedad del tejido conectivo indiferenciado; miopatias inflamatorias incluyendo dermatomiositis y polimiositis;
polimialgia reumatica; artritis juvenil incluyendo artritis inflamatorias idiopaticas de cualquier distribucion de
articulaciones y los sindromes asociados; y fiebre reumatica y sus complicaciones sistémicas; vasculitis incluyendo
arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-Strauss, poliarteritis nodosa, poliarteritis
microscopica y vasculitis asociadas a la infecciéon virica, reacciones de hipersensibilidad, crioglobulinas y
paraproteinas; fiebre del Mediterraneo familiar, sindrome de Muckle-Wells y Fiebre hiberniana familiar, enfermedad
de Kikuchi; y artalgias inducidas por farmacos, tendonitis y miopatias incluyendo distrofias y otras miopatias
inflamatorias.

Ademas, los compuestos de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencién o el tratamiento de enfermedades
obstructivas de las vias aéreas. Las enfermedades obstructivas de las vias aéreas incluyen asma, incluyendo asma
bronquial, alérgico, intrinseco y extrinseco, asma inducido por ejercicio, inducido por farmacos (incluyendo inducido
por aspirina y por AINE) e inducido por polvo, tanto intermitente como persistente y de todas las gravedades, y otras
causas de hiperreactividad de las vias aéreas; enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC); bronquitis,
incluyendo bronquitis infecciosa y eosinofilica; enfisema; bronquiectasia; fibrosis quistica; sarcoidosis; pulmén de
granjero y enfermedades relacionadas; neumonitis hipersensible; fibrosis quistica, incluyendo alveolitis fibrosante
criptogénica, neumonias intersticiales idiopaticas, terapia anti-neoplasica que complica la fibrosis e infeccién crénica,
incluyendo tuberculosis y aspergilosis y otras infecciones flungicas; complicaciones del trasplante de pulmoén;
trastornos vasculiticos y tromboéticos de la vasculatura pulmonar, e hipertension pulmonar; actividad antitusiva
incluyendo el tratamiento de tos cronica asociada a afecciones inflamatorias y secretoras de las vias aéreas y tos
iatrogénica; rinitis aguda y cronica incluyendo rinitis medicamentosa vy rinitis vasomotora; rinitis alérgica perenne y
estacional (fiebre del heno); poliposis nasal; e infeccién virica aguda incluyendo el resfriado comun y la infeccion
debida a virus sincitial respiratorio, gripe, coronavirus (incluyendo SARS) y adenovirus.

Ademas, los compuestos de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22) o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencioén o el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares. Las enfermedades cardiovasculares incluyen ateroesclerosis, afectando a la circulacién coronaria
y periférica; pericarditis; miocarditis; cardiomiopatias inflamatorias y autoinmunes incluyendo sarcoide de miocardio;
lesiones por reperfusion isquémica; endocarditis, valvulitis y aortitis incluyendo vasculitis infectivas (por ejemplo
sifiliticas); y trastornos de las venas proximales y periféricas incluyendo flebitis y trombosis, incluyendo trombosis de
las venas profundas y complicaciones de venas varicosas.

Ademas, los compuestos de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencioén o el tratamiento de enfermedades
oculares. Las enfermedades oculares incluyen blefaritis; conjuntivitis, incluyendo conjuntivitis alérgica perenne y
vernal; iritis; uveitis anterior y posterior; coroiditis; trastornos autoinmunes, degenerativos o inflamatorios que afectan
a la retina; oftalmitis incluyendo oftalmitis simpatica; sarcoidosis; e infecciones de los ojos incluyendo infecciones
viricas, fungicas y bacterianas.
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Ademas, los compuestos de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencién o el tratamiento de enfermedades
cutaneas. Las enfermedades de la piel incluyen psoriasis, quemaduras de la piel, dermatitis atdpica, dermatitis de
contacto u otras dermatosis eccematosas y reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado; fito- y fotodermatitis;
dermatitis seborreica, dermatitis herpetiforme, liquen plano, liquen escleroso y atréfico, pioderma gangrenoso,
sarcoide de la piel, lupus eritematoso discoide, pénfigo, penfigoide, epidermdlisis bullosa, urticaria, angioedema,
vasculitis, eritemas toxicos, eosinofilias cutaneas, alopecia aerata, calvicie de patrén masculino, sindrome de Sweet,
sindrome de Weber-Christian, eritema multiforme; celulitis, tanto infectiva como no infectiva; paniculitis; linfomas
cutaneos, cancer de piel distinto de melanoma y otras lesiones displasicas; y trastornos inducidos por farmacos
incluyendo erupciones de farmacos fijadas.

Ademas, los compuestos de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencién o el tratamiento de enfermedades
abdominales y del tracto gastrointestinal. Las enfermedades abdominales y del tracto gastrointestinal incluyen
hepatitis, incluyendo hepatitis autoinmune, alcohdlica y virica, fibrosis y cirrosis del higado; colecistitis; pancreatitis,
tanto aguda como croénica; diarrea no inflamatoria; glositis, gingivitis, periodontitis: esofagitis, incluyendo de reflujo;
gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis incluyendo colitis ulcerosa, proctitis, purito
anal; enfermedad celiaca, enfermedad/sindrome de colon irritable y alergias relacionadas con la comida que pueden
tener efectos lejos del intestino, por ejemplo migrafa, rinitis 0 eccema; rechazo de aloinjerto incluyendo rechazo de
aloinjerto agudo y crénico que sigue, por ejemplo, al trasplante de rifidn, corazén, higado, pulmoén, médula 6sea, piel
o cornea o siguiendo a la transfusion de sangre; y enfermedad crénica de injerto frente a hospedador.

Ademas, los compuestos de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencioén o el tratamiento de enfermedades
genitourinarias. Las enfermedades genitourinarias incluyen nefritis incluyendo intersticial y glomerulonefritis;
sindrome nefrético; cistitis incluyendo cistitis aguda y crénica (intersticial) y Ulcera de Hunner; uretritis aguda y
cronica, cistitis hemorragica, prostatitis, epididimitis, ooforitis y salpingitis; vulvovaginitis; enfermedad de Peyronie; y
disfuncion eréctil, tanto masculina como femenina.

Ademas, los compuestos de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencién o el tratamiento de cancer. El
tratamiento de cancer incluye el tratamiento de tumores cerebrales, de prostata, de pulmén, de ovario, de intestino y
de colon, de estdbmago, pancreatico, de la piel y de la médula 6sea (incluyendo leucemias) y sistemas
linfoproliferativos, tales como linfoma no de Hodgkin y de Hodgkin; incluyendo la prevencion y el tratamiento de
enfermedad metastasica y recurrencias tumorales y sindromes paraneoplasicos.

Ademas, los compuestos de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevenciéon o el tratamiento de trastornos
autoinmunes y alérgicos distintos. Los trastornos autoinmunes y alérgicos distintos incluyen tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Graves, enfermedad de Addison, diabetes melitus, purpura trombocitopénico idiopatico, fascitis
eosinofilica, sindrome de hiper-IgE y sindrome antifosfolipidico.

Ademas, los compuestos de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencion o el tratamiento de otros trastornos
con un componente inflamatorio o inmunoldgico. Los otros trastornos con un componente inflamatorio o
inmunolégico incluyen sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), lepra, sindrome de Sezary y sindromes
paraneoplasicos.

Ademas, los compuestos de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencion o el tratamiento de trastornos del
humor, de la depresion, del suefio y de la ansiedad.

Ademas, los compuestos de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencién o el tratamiento de traumatismo
inducido por lesion y lesion de la médula espinal.

Especialmente, los compuestos de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencién o el tratamiento de
enfermedades seleccionadas de uno, varios o todos de los siguientes grupos de enfermedades y trastornos:

1) Dolor, en el que dolor se refiere a dolor agudo; dolor crénico; dolor asociado a torceduras y esguinces; dolor
articular crénico; dolor asociado a fiebre reumatica; dolor musculoesquelético: dolor de la espalda inferior y del
cuello; dolor inflamatorio; dolor neuropatico; dolor visceral; dolor asociado a gripe u otras infecciones viricas;
dolor asociado a cancer e invasion tumoral; dolor de las articulaciones y los huesos; dolor facial atipico; dolor
asociado a migrafa, dolor de dientes y dismenorrea; dolor de cabeza incluyendo dolor de cabeza por tension y
dolores de cabeza en racimo; dolor asociado a isquemia de miocardio; dolor asociado a trastornos funcionales
del intestino; dolor simpatico mantenido; miositis; dolor asociado a quimioterapia por cancer; y dolor post
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operatorio.

El dolor neuropatico incluye especialmente neuropatia diabética, ciatica, dolor de la espalda inferior no
especifico, neuralgia del trigémino, dolor por esclerosis multiple, fibromialgia, neuropatia relacionada con el VIH,
neuralgia post-herpética y dolor que resulta de traumatismo fisico, amputacion, sindrome del miembro fantasma,
cirugia espinal, cancer, toxinas o afecciones inflamatorias crénicas. Ademas, las afecciones inflamatorias
neuropaticas incluyen dolor asociado a sensaciones normalmente no dolorosas tales como “hormigueo”
(parestesias y disestesias), sensibilidad al tacto aumentada (hiperestesia), sensacion dolorosa que sigue a la
estimulacion inocua (alodinia dinamica, estatica, térmica o fria), sensibilidad aumentada a estimulos nocivos
(hiperalgesia térmica, fria, mecanica), sensacion de dolor continua después de la retirada de la estimulacion
(hiperpatia) o una ausencia de un déficit en las vias sensoriales selectivas (hipoalgesia);

Las afecciones de dolor articular crénico incluyen especialmente artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis
reumatoide, artritis gotosa y artritis juvenil;

El dolor asociado a trastornos funcionales del colon incluye especialmente dispepsia distinta de Ulcera, dolor de
pecho no cardiaco y sindrome de colon irritable;

2) Enfermedades neurodegenerativas y neuroinflamatorias tales como la enfermedad de Alzheimer y otros
trastornos dementes incluyendo, pero no limitado a, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) y nueva variante de
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (nvECJ); esclerosis lateral amiotréfica, amiloidosis; esclerosis multiple y otros
sindromes desmielinizantes; ateroesclerosis cerebral y vasculitis, arteritis temporal; miastenia gravis; enfermedad
de Huntington; demencia de cuerpos de Lewy; y enfermedad de Parkinson.

3) Enfermedades 6seas y de las articulaciones tales como artritis tales como artritis reumatoide, osteoartirits,
gota o artropatia cristalina; degeneracion de los discos intervertebrales; degeneracion de la articulacion
temporomandibular; enfermedad remodeladora 6sea tal como osteoporosis, enfermedad de Paget u
osteonecrosis; policondritis; escleroderma; trastorno del tejido conectivo mixto; espondiloartropatias; enfermedad
periodontal tal como periodontitis; enfermedad de Behcet; sindrome de Sjogren primario y secundario; esclerosis
sistémica y escleroderma limitado; lupus eritematoso sistémico; enfermedad del tejido conectivo mixto y
enfermedad del tejido conectivo indiferenciado; miopatias inflamatorias incluyendo dermatomiositis y polimiositis;
polimialgia reumatica; artritis juvenil incluyendo artritis inflamatorias idiopaticas de cualquier distribucion de
articulaciones y los sindromes asociados; y fiebre reumatica y sus complicaciones sistémicas; vasculitis
incluyendo arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-Strauss, poliarteritis nodosa,
poliarteritis microscépica y vasculitis asociadas a la infeccién virica, reacciones de hipersensibilidad,
crioglobulinas y paraproteinas; sindrome de Muckle-Wells y Fiebre hiberniana familiar, enfermedad de Kikuchi; y
artalgias inducidas por farmacos, tendonitis y miopatias.

4) Enfermedades obstructivas de las vias aéreas tales como enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC);
fibrosis quistica; enfisema pulmonar; sarcoidosis; pulmén de granjero y enfermedades relacionadas; fibrosis
pulmonar, incluyendo tuberculosis que complica la fibrosis; y tos cronica asociada a afecciones inflamatorias y
secretoras de las vias aéreas;

5) Enfermedades cardiovasculares tales como cardiomiopatias inflamatorias y autoinmunes;

6) Enfermedades oculares tales como trastornos autoinmunes, degenerativos o inflamatorios que afectan a la
retina;

7) Enfermedades de la piel tales como psoriasis, quemaduras de la piel, dermatitis atopica, dermatitis de
contacto u otras dermatosis eccematosas; y lupus eritematoso discoide;

8) Enfermedades abdominales y del tracto gastrointestinal tales como fibrosis y cirrosis del higado; colecistitis;
pancreatitis, tanto aguda como cronica; enfermedad de Crohn, colitis incluyendo colitis ulcerosa; vy
enfermedad/sindrome de colon irritable;

9) Enfermedades genitourinarias tales como nefritis incluyendo intersticial y glomerulonefritis; sindrome nefroético;
y cistitis incluyendo cistitis aguda y crénica (intersticial); y

10) Trastornos autoinmunes y alérgicos distintos tales como tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves,
enfermedad de Addison, diabetes melitus, purpura trombocitopénico idiopatico, fascitis eosinofilica, sindrome de
hiper-IgE y sindrome antifosfolipidico.

Mas preferentemente, los compuestos de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22), o
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son adecuados para la prevencion o el tratamiento de
enfermedades seleccionadas de uno, varios o todos de los siguientes grupos de enfermedades y trastornos:

1) Dolor, en el que dolor se refiere a dolor agudo; dolor crénico; dolor asociado a torceduras y esguinces; dolor
articular cronico; dolor asociado a fiebre reumatica; dolor musculoesquelético (preferido); dolor de la espalda
inferior y del cuello; dolor inflamatorio; dolor neuropatico (preferido); dolor visceral; dolor asociado a gripe u otras
infecciones viricas; dolor asociado a cancer e invasion tumoral; dolor de las articulaciones y los huesos; dolor
facial atipico; dolor asociado a migrafa, dolor de dientes y dismenorrea; dolor de cabeza incluyendo dolor de
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cabeza por tension y dolores de cabeza en racimo; dolor asociado a isquemia de miocardio; dolor asociado a
trastornos funcionales del intestino; dolor simpatico mantenido; miositis; dolor asociado a quimioterapia por
cancer; y dolor post operatorio;

El dolor neuropatico incluye especialmente neuropatia diabética, ciatica, dolor de la espalda inferior no
especifico, neuralgia del trigémino, dolor por esclerosis multiple, fibromialgia, neuropatia relacionada con el VIH,
neuralgia post-herpética y dolor que resulta de traumatismo fisico, amputacion, sindrome del miembro fantasma,
cirugia espinal, cancer, toxinas o afecciones inflamatorias crénicas. Ademas, las afecciones inflamatorias
neuropaticas incluyen dolor asociado a sensaciones normalmente no dolorosas tales como “hormigueo”
(parestesias y disestesias), sensibilidad al tacto aumentada (hiperestesia), sensacion dolorosa que sigue a la
estimulacion inocua (alodinia dinamica, estatica, térmica o fria), sensibilidad aumentada a estimulos nocivos
(hiperalgesia térmica, fria, mecanica), sensacion de dolor continua después de la retirada de la estimulacion
(hiperpatia) o una ausencia de un déficit en las vias sensoriales selectivas (hipoalgesia);

Las afecciones de dolor articular crénico incluyen especialmente artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis
reumatoide, artritis gotosa y artritis juvenil;

El dolor asociado a trastornos funcionales del colon incluye especialmente dispepsia distinta de Ulcera, dolor de
pecho no cardiaco y sindrome de colon irritable;

2) Artritis reumatoide y osteoartirits;

3) Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC);

4) Enfermedad de Crohn.

La presente invencion también se refiere al uso de un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones 1) a 22) para la preparacion de composiciones farmacéuticas para el tratamiento y/o la profilaxis de
las enfermedades anteriormente mencionadas.

La presente invencion también se refiere a las sales farmacéuticamente aceptables y a la preparacion de
composiciones y formulaciones farmacéuticas de compuestos de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1) a 22).

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion contiene al menos un compuesto de férmula (1)
de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22) (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
como el principio activo y opcionalmente vehiculos y/o diluyentes y/o adyuvantes.

Los compuestos de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1) a 22) y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden usarse como medicamentos, por ejemplo en forma de composiciones
farmacéuticas para administracion enteral (tal como especialmente oral) o parenteral (incluyendo aplicacién tépica o
inhalacion).

La producciéon de las composiciones farmacéuticas puede efectuarse de manera que sera familiar para cualquier
persona experta en la materia (véase por ejemplo Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 21a Edicion
(2005), Parte 5, "Pharmaceutical Manufacturing” [publicado por Lippincott Williams & Wilkins]) llevando los
compuestos descritos de formula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables, opcionalmente en combinacion con
otras sustancias terapéuticamente valiosas, en una forma de administracion galénica junto con materiales vehiculos
adecuados, no toxicos, inertes, terapéuticamente compatibles sdlidos o liquidos y, si se desea, adyuvantes
farmacéuticos habituales.

Cualquier referencia a un compuesto de férmula (1), (Ist1), (Isi2) ¥ (Ist3) en este texto ha de entenderse que se refiere
también a las sales (y especialmente las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos, segun sea
apropiado y conveniente. Las preferencias indicadas para los compuestos de formula (l) por supuesto se aplican
cambiando lo que haya que cambiar a los compuestos de formula (Ist1), de férmula (Isi2) y de formula (Iss) asi como
a las sales y las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (Ist), de formula (Ise) y de
férmula (Isiz). Lo mismo se aplica a aquellos compuestos como medicamentos, a composiciones farmacéuticas que
contienen estos compuestos como principios activos o a los usos de estos compuestos para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades de acuerdo con la presente invencion.

Salvo que se use con respecto a temperaturas, el término “aproximadamente” (o alternativamente “alrededor de”)
colocado antes de un valor numérico “X” se refiere a la aplicacién actual a un intervalo que se extiende desde X
menos el 10 % de X a X mas el 10 % de X, y preferentemente a un intervalo que se extiende desde X menos el 5 %
de X a X mas el 5 % de X. En el caso particular de las temperaturas, el término “aproximadamente” (o
alternativamente “alrededor de”) colocado antes de una temperatura “Y” se refiere a la aplicacion actual a un
intervalo que se extiende desde Y menos 10 °C a Y mas 10 °C, y preferentemente a un intervalo que se extiende
desde Y menos 5 °C a Y mas 5 °C. Por otro lado, la frase “temperatura ambiente” (TA) como se usa en el presente
documento se refiere a una temperatura de aproximadamente 25 °C.

Cuando se usa la palabra “entre” para describir un intervalo numérico, ha de entenderse que los puntos finales del
intervalo indicado se incluyen explicitamente en el intervalo. Por ejemplo: si un intervalo de temperatura se describe
estando entre 40 °C y 80 °C, esto significa que los puntos finales 40 °C y 80 °C se incluyen en el intervalo; o si una
variable se define como siendo un ndmero entero entre 1y 4, esto significa que la variable es el numero entero 1, 2,
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304.

Los compuestos de Férmula () pueden fabricarse mediante los procedimientos dados a continuacion, mediante los
procedimientos dados en los Ejemplos o por procedimientos analogos. Las condiciones éptimas de reaccién pueden
variar con los reactivos particulares o los disolventes usados, pero tales condiciones pueden determinarse por un
experto en la materia por procedimientos de optimizacion rutinarios.

Si no se indica de otra manera, los grupos genéricos R', R%, R® R%, n y X son como se define para la formula (1).
Otras abreviaturas usadas se definen en la seccién experimental.

En algunos casos los grupos genéricos R?, R?, R® R?%, n y X pueden ser incompatibles con el montaje ilustrado en los
esquemas a continuacion y requeriran por lo tanto el uso de grupos protectores (GP). El uso de grupos protectores
se conoce bien en la técnica (véase por ejemplo "Protective Groups in Organic Synthesis", T.W. Greene, P.G.M.
Wouts, Wiley-Interscience, 1999). Para los fines de este analisis, se asumira que tales grupos protectores son tan
necesarios en su lugar.

Preparacion de compuestos de formula (1):

Los compuestos de formula (I) pueden prepararse por reaccion de un acido carboxilico (1) con una amina (lll)
usando reactivos de acoplamiento amida convencionales tales como EDC.HCI/HOB, SiliaBond® carbodiimida/HOAL,
HATU/HOAt o PyBOP y una base como DIPEA en un disolvente como DCM, THF o DMF preferentemente a
temperaturas entre TA 'y 45 °C (esquema 1).

Esquema 1: Sintesis de compuestos de féormula (1)

Los compuestos de formula (II), si no estan disponibles en el mercado, pueden prepararse siguiendo los
procedimientos indicados en los esquemas a continuacion y en la parte experimental.

Los compuestos de formula (Il), en la que X representa -CHy- pueden prepararse a partir de un éster metilico (V)
como, por ejemplo, ciclohex-2-encarboxilato de metilo (Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 1505-1511) por una secuencia
de formacion de bromohidrina/oxidacion usando (1) NBS en una mezcla de THF/H2O a temperaturas alrededor de
TA y (2) un oxidante tal como DMP en un disolvente como DCM a temperaturas alrededor de TA para formar a-
bromocetona (V) (esquema 2). La condensacion con tioformamida en un disolvente como dioxano a temperaturas
entre 60 °C y 110 °C proporciona tiazoles (VIl). La tioformamida (VI) puede prepararse a partir de formamida con
P4S10 en un disolvente tal como dioxano a temperaturas entre 60 °C y 110 °C. La saponificacion del éster metilico
(V1) puede realizarse en condiciones estandar tales como LiOH en una mezcla de THF/MeOH/H;0O, preferentemente
a temperaturas entre 0 °C y 45 °C para formar compuestos de férmula (l1a).

COzMe cone COzMe m S} CO,H
N
b ’Q Q Q)n

v \' Ha VIl lla
VI

Esquema 2: Sintesis de compuestos de formula (l1a)

Alternativamente, los compuestos de formula (1), en la que X representa -CH,- pueden prepararse a partir de la
cicloalqu-2-enona (VIII) por (1) adicion de TMS-CN, catalizado por Ni(cod), y Gd(OTf)s en presencia de
norbornadieno en un disolvente tal como THF a temperaturas alrededor de TA y (2) bromacion del silienoléter
usando una fuente de bromo electrofilico tal como NBS en una mezcla de THF/H,O a tempearturas alrededor de 0
°C para formar a-bromocetona (IX) (esquema 3). Los aminotiazoles (X) se preparan por condensacion de la
correspondiente a-bromocetona (IX) con tiourea en un disolvente tal como dioxano a temperaturas entre 60 °C y 100
°C. Los aminotiazoles de formula (X) pueden diazotizarse usando tBu-nitrilo en THF a temperaturas entre 60 °C y
100 °C a partir de acidos carboxilicos (lla).
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Esquema 3: Sintesis de compuestos de formula (lla)

Los compuestos de férmula (l1), en la que X representa -O- y n representa 2 o 3, puede prepararse por (1) adicion de
3-(terc-butildimetilsililoxi)propanal o 4-(terc-butildimetilsililoxi)butanal, respectivamente a 2,4-diclorotiazol 5-litiado
(obtenido de 2,4-diclorotiazol y una base fuerte no nucledfila como LDA en un disolvente como THF a temperaturas
entre -20 °C y TA) en un disolvente tal como THF a -78 °C y (2) proteccion del grupo hidroxi resultante usando DHP
y un catalizador como PPTS en un disolvente como DCM a temperaturas entre TA y reflujo a partir del intermedio
(XIl) (esquema 4). El precursor de ciclacion (XIll) puede prepararse por (1) descloracion usando especies de
alquillitio tales como nBuLi en un disolvente como THF a temperaturas entre -100 °C y -40 °C y (2) tratamiento con
una fuente de fluoruro tal como TBAF en un disolvente como THF a temperaturas entre 0 °C y TA. La ciclacién a los
compuestos de féormula (XIV) puede realizarse con una base tal como NaH o KOtBu en un disolvente como DMF o
tBuOH, respectivamente, o a través de un procedimiento mediado por paladio usando Pd(OAc),, rac-2-(di-terc-
butilfosfino)-1,1’-binaftilo y una base como Cs,COs3 en un disolvente tal como tolueno a temperaturas entre 80 °C y
110 °C. Los compuestos de férmula (lIb) se obtienen por (1) retirada del grupo protector THP en condiciones acidas
usando, por ejemplo, cantidades cataliticas de PTSA en una mezcla disolvente como THF/H,O a temperaturas
alrededor de TA, (2) una reaccién de Mitsunobu y (3) hidrdlisis del nitrilo usando HCI conc. ac. a temperaturas entre
60 °C y 100 °C. La reaccion de Mitsunobu puede llevarse a cabo con cianohidrina de acetona, (nBu)sP y 1,1-
(axodicarbonil)dipiperidina en un disolvente como THF a temperaturas entre 0 °C y TA.

s OTHP OTHP
CI—<\]\ . S r?TBS . S OH
N C|—<\ | <\ |
¢! N™>¢) N7 >¢l
XI Xil X

s s
r
I \/ngOZH X \%D/OTHP
ot)n ot)n

lib Xlv
Esquema 4: Sintesis de compuestos de formula (lIb) en los que n representa 2 0 3

El compuesto de férmula (Il), en el que X representa -O- y n representa 1 puede prepararse por reaccion de 4-
bromotiazol (XV) con la sal sédica de DL-1,2-isoproilidenglicerol a temperaturas entre 120 °C y 150 °C y la posterior
bromacién con una fuente de bromo electréfila tal como NBS en un disolvente como MeCN a temperaturas entre 0
°C y TA (esquema 5). El 5-bromotiazol (XVI) se trata secuencialmente con (1) cantidades cataliticas de un acido tal
como PPTS en un disolvente como MeOH a temperaturas alrededor de reflujo, (2) ortoformiato de trimetilo en un
disolvente como DCM a temperaturas alrededor de TA, (3) AcBr en un disolvente como DCM a temperaturas
alrededor de TA y (4) una base de carbonato tal como K;CO3; en un disolvente como MeOH a temperaturas
alrededor de TA para formar oxirano (XVII). A temperaturas entre -78 °C y TA, una solucion de oxirano (XVII) en un
disolvente éter tipo THF se trata consecutivamente con un reactivo de litio de alquilo como nBuLi, un cloruro de
trialquilsililo como TIPSCI, y de nuevo un reactivo de litio de alquilo como nBuLi para formar dihidrofurotiazol (XVIII).
Un procedimiento de oxidacion en dos etapas utilizando (1) DMP en un disolvente como DCM a temperaturas entre
0°Cy TAYy (2) clorito sddico en una solucion ac. tamponada con tBuOH como co-disolvente y 2-metil-2-buteno como
eliminador a temperaturas alrededor de 0 °C proporciona acido carboxilico (XIX). La retirada del grupo protector sililo
para formar un compuesto de féormula (lic) puede realizarse con una fuente de fluoruro tal como TBAF en un
disolvente como THF a temperaturas entre 0 °C y TA.
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Esquema 5: Sintesis de compuestos de formula (lic)

Si no estan disponibles en el mercado, las aminas de féormula Ill pueden prepararse de acuerdo con procedimientos
descritos en el documento W02009/132000, indicados en los esquemas a continuacion y en la parte experimental.

Los amino nitrilos de formula (XX), en la que NR°R® representa heterociclilo que no esta sustituido o esta mono- o di-
sustituido con fluoro y R* representa heteroarilo (esquema 6) pueden prepararse por la reaccion de Strecker entre
los aldehidos de formula (XXI) y las aminas de férmula R’R®NH en presencia de un reactivo cianante adecuado tal
como TMS-CN y un catalizador de acido de Lewis adecuado tal como Znl, en una mezcla adecuada de disolventes
tal como Et,O/MeOH a temperaturas entre 0 °C y 80 °C. Los nitrilos resultantes de formula (XX) pueden
transformarse en diaminas de formula (llla) (esquema 6) por reduccién en condiciones de hidrogenaciéon en
presencia de un catalizador adecuado tal como niquel Raney y un disolvente adecuado tal como amoniaco
metandlico a temperaturas alrededor de TA.

H
O 5/N. 6
RSR . 4
R
H R N — HzN/\Nr
XXI RS-N'RE R RO
XX llla

Esquema 6: Sintesis de aminas de férmula (llla), en la que R* representa
heteroarilo y en la que NR°R® representa heterociclilo

Si no estan disponibles en el mercado, los nitrilos de formula (XXII), en la que R* representa heteroarilo (esquema 7)
pueden prepararse por un procedimiento de dos etapas: (i) heteroarilacion de metilcianoacetato por tratamiento con
un bromoheteroareno de formula Br-R* en presencia de una base adecuada tal como KOtBu, un catalizador de
paladio adecuado tal como Pd(OAc),, un ligando adecuado tal como dppf en un disolvente adecuado tal como
dioxano como se describe en J. Org. Chem. 2008, 73, 1643-1645 y (ii) posterior descarboxilacion de los intermedios
heteroarilcianoacetato de metilo aislados por tratamiento con una sal adecuada tal como LiCl en una mezcla
adecuada de disolventes tal como DMSO/agua a temperaturas alrededor de 140 °C.

Alternativamente, si no estan disponibles en el mercado, los nitrilos de formula (XXIl), en la que R* representa
heteroarilo pueden prepararse de acuerdo con J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 6948-6951.

Los cianoalquenos de formula (XXIV) (esquema 7) en los que R® y R® forman, junto con el atomo de carbono al que
se unen, un grupo heterociclilo que esta no sustituido o mono- o di-sustituido con fluoro pueden prepararse por
condensacion de Knoevenagel de heteroaril-acetonitrilos de formula (XXIl) con cetonas de formula RSCOR® por
tratamiento con una base adecuada tal como KOH o NaOMe en un disolvente adecuado tal como MeOH a
temperaturas entre 0 °C y 60 °C.

Las aminas respectivas de férmula (lllb) (esquema 7) pueden prepararse por reduccion de los cianoalquenos de
férmula (XXIV) usando un procedimiento de dos etapas: (i) hidrogenacién en presencia de un catalizador adecuado
tal como Pd/C seguido de (ii) hidrogenacion en presencia de un catalizador adecuado tal como niquel Raney,
llevandose a cabo ambas etapas en un disolvente adecuado tal como amoniaco metandlico a temperaturas
alrededor de TA.
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Alternativamente, las aminas de férmula (Illb) pueden prepararse por reduccién de cianoalquenos de formula (XXIV)
en presencia de un reactivo reductor adecuado tal como el complejo BH3 THF en un disolvente adecuado tal como
THF a temperaturas alrededor de 60 °C.

.
4 4 4
Br—R! — = NORCRIRL 2 | R N R
XXIII XXII R "R® R "R®

XXIv lilb

Esquema 7: Sintesis de aminas de formula (lllb), en la que R* representa
heteroarilo y en la que R% y RS, junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, representan heterociclilo

5 Si no estan disponibles en el mercado, los heteroaril-acetonitrilos de férmula (XXIl), en la que R* representa
heteroarilo (esquema 8) pueden prepararse a partir de bromoheteroareno de formula Br-R* mediante un
procedimiento de dos etapas como se describe anteriormente.

Los nitrilos de férmula (XXV) (esquema 8) pueden prepararse por dialquilacion de heteroaril-acetonitrilos de formula
(XXIl) con dihaloalcanos tales como Br-(CH2)m-CR7R8-(CH,).-Br, en los que m representa 1, 2 0 3 y R” y R®

10 representan hidrogeno o fluoro, en presencia de una base tal como NaH o tBuOK en un disolvente organico
adecuado tal como THF o DMSO preferentemente a temperaturas entre 0 °C y TA.

Las aminas de formula (llic) (esquema 8) pueden prepararse por reduccion de nitrilos de férmula (XXV) por ejemplo

en condiciones de hidrogenacion en presencia de un catalizador adecuado tal como niquel Raney y un disolvente

adecuado tal como amoniaco metandlico a temperaturas alrededor de TA o con un reactivo reductor adecuado tal
15 como el complejo BH3 THF en un disolvente adecuado tal como THF a temperaturas alrededor de 70 °C.

Las aminas de formula (llic), en la que m representa 2 y R” y R representan fluoro (esquema 8) pueden prepararse
por ejemplo siguiendo una secuencia de 4 etapas: (i) reaccion en tandem doble de adicion de Michael-condensacion
de Dieckmann de los derivados acetonitrilo de formula (XXIl) con acrilato metilico de acuerdo con J. Org. Chem.,
2007, 72, 7455-7458 (ii) descarboxilacon de Krapcho de los intermedios de formula (XXIV) siguiendo las condiciones

20 como aquellas ya descritas anteriormente para la sintesis de compuestos de formula (XXII) (iii) difluoracion de
intermedios cetona de férmula (XXVII) usando DAST en un disolvente adecuado tal como DCM a temperaturas entre
-78 °C y TAy (iv) reduccion de nitrilos de formula (XXVIII) siguiendo las condiciones tales como aquellas ya descritas
para la sintesis de las aminas de féormula (llic) a partir de (XXV).

4
Br—-R* ——— = N¢\/R —_— NAQ — = HZN/\Q

XX XXl lic
m=2,
R’=R®=F
7} 752 7:2

XXVI XXVII XXVIII

Esquema 8: Sintesis de aminas de férmula (lllc), en la que R* representa heteroarilo, en la que
R” y R8 representan hidrégeno o fluoro y en la que m representa 1,20 3

25 Si no estan disponibles en el mercado, las aminas de férmula (XXX), en la que R® y R'® representan hidrogeno y m
representa 1, 2 o 3 (esquema 9) pueden prepararse por ejemplo por alquilacion de éster tercbutilico de N-
(difenilmetilen)glicina con bromuro o yoduro de cicloalquilo de férmula (XXIX) (X representa bromo o yodo) de
acuerdo con Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 1549-1551. La posterior reduccion de los ésteres resultantes de
féormula (XXX) usando por ejemplo hidruro de litio y aluminio en un disolvente adecuado tal como THF a

30 temperaturas entre 0 °C y TA da aminoalcoholes de formula (llld) en la que R” y R® representan hidrogeno.
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Si no estan disponibles en el mercado, las aminas de formula (XXX), en la que R® representa hidroxi, R'® representa
hidrogeno y m representa 1, 2 o 3 o R® y R'® forman un grupo etilendioxi y m representa 1, 2 o 3 (esquema 9)
pueden prepararse como se ha descrito previamente para la sintesis de aminas de férmula (XXX) en las que R® y
R'0 representan hidrogeno.

Si no estan disponibles en el mercado como éster metilico (R'" representa Me), los compuestos de formula (XXXI),
en la que R'" representa tBu y R'? representa Boc (o Z respectivamente) (esquema 9) pueden prepararse por
tratamiento de aminas de férmula (XXX) en la que R® representa hidroxi y R'0 representa hidrégeno con Boc-
anhidrido (o Z-Cl respectivamente) en presencia de una base tal como EtsN o NaOH en un disolvente adecuado tal
como DCM o dioxano/agua a temperaturas entre 0 °C y TA. La oxidacion de los compuestos resultantes usando por
ejemplo DMP en un disolvente adecuado tal como DCM a temperaturas alrededor de TA da cetonas de férmula
(XXXII), en la que R representa tBu o Me y R'? representa Boc o Z. Alternativamente, las cetonas de formula
(XXXII), en la que R representa tBu o Me y R'? representa Z (esquema 9) pueden prepararse por un procedimiento
de dos etapas: (i) Z-proteccion de aminas de formula (XXX), en la que R® y R'° forman un grupo etilendioxi usando
condiciones como se describen previamente para la sintesis de compuestos de formula (XXXI) y (ii) escision del
grupo protector cetal usando condiciones acidas tales como HCI ac. y un disolvente organico adecuado tal como
MeCN o THF a temperaturas alrededor de TA.

Si no estan disponibles en el mercado, los compuestos de formula (XXXII), en la que R representa tBu 0 Me y R'?
representa Boc o Z (esquema 9) pueden prepararse por fluoracion de cetonas de formula (XXXII) en la que R
representa tBu o Me y R'? representa Boc o Z usando un reactivo de fluoracién tal como DAST o trifluoruro de bis(2-
metoxietil)Jaminosulfuro en presencia de un disolvente adecuado tal como THF o DCM a temperaturas entre 0 °C y
TA.

Los compuestos de formula (XXXIV), en la que R'? representa Boc o Z (esquema 9) pueden prepararse por
reduccion de ésteres de formula (XXXII) en la que R'' representa tBu o Me y R'? representa Boc o Z siguiendo
condiciones tales como aquellas ya descritas para la reduccion de ésteres de férmula (XXX) en la que R® y R0
representan hidrégeno.

Las aminas de formula (Illd), en la que R” y R® representan fluoro y m representa 1, 2 o 3 (esquema 9) pueden
prepararse por escision de Boc (o escision de Z respectivamente) a partir de compuestos de formula (XXXIV) en la
que R'? representa Boc (o escision de Z respectivamente) usando un acido adecuado tal como HCIl o TFA en
presencia de un disolvente adecuado tal como dioxano, EtOAc o DCM (o en condiciones de hidrogenacion en
presencia de un catalizador adecuado tal como paladio sobre carbén y un disolvente adecuado tal como MeOH o
dioxano respectivamente) a temperaturas alrededor de TA.

Las aminas de formula (l1ld), en la que R7 representa fluoro, R® representa hidrégeno y m representa 1, 2 o 3 pueden
prepararse por fluoracién de compuestos de formula (XXXI), en la que R representa tBu o Me y R'? representa Boc
0 Z con por ejemplo DAST en un disolvente como DCM a temperaturas entre -78 °C y TA, seguido de (1) reduccion
del éster siguiendo condiciones tales como aquellas ya descritas para la reduccion de ésteres de formula (XXX), en
la que R® y R' representan hidrégeno y (2) la retirada de Boc (o Z, respectivamente) siguiendo condiciones tales
como aquellas ya descritas para los compuestos de formula (XXXIV).
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Esquema 9: Sintesis de aminas de férmula (llld), en la que R y R® representan hidrégeno o
fluoro y en la que m representa 1, 2 o 3.

Parte experimental

Abreviaturas (como se usan en el presente documento y en la descripcion anterior)

Ac acetilo
anh. anhidro
ac. acuoso

Boc terc-butoxicarbonilo
nBu n-butilo

tBu terc-butilo
CcC cromatografia en columna
cod 1,5-ciclooctadieno

conc. concentrado

comb. combinado

DAST trifluoruro de dietilaminosulfuro
dba dibencilidenacetona

DCM  diclorometano

DHP 3,4-dihidro-2H-pirano

DIPA  diisopropilamina

DIPEA diisopropiletilamina

DMF dimetilformamida

DMP  peryodinano de Dess-Martin
DMSO dimetilsulféxido

dppf 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno

Et etilo
EDC.HCI clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
h hora u horas

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
Hept heptano

HOAt  1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HOBt hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

AV alto vacio

CL-EM cromatografia liquida - espectrometria de masas

LDA diisopropilamida de litio

M molar

Me metilo

MeCN acetonitrilo

min minuto o minutos

NBS N-bromosuccinimida
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N  resonancia magnética nuclear

org. organico

PPTS p-toluensulfonato de piridinio

PTSA acido p-toluensulfénico

PyBOP hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinfosfonio

TA
sat.

temperatura ambiente
saturado

soln. solucion
TBAF  fluoruro de tetra-n-butilamonio
TBS terc-butildimetilsililo

Tf

trifluorometansulfonilo

TFA acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano
THP tetrahidropirano

TIP

S  triisopropilsililo

TMS trimetilsililo

tr
uv
Vis
Z

tiempo de retencién
ultra-violeta

visible
benciloxicarbonilo

A. Procedimientos de caracterizacion usados

Resonancia magnética nuclear:

Bru
mul
aco

cker Avance 400, 400 MHz; los desplazamientos quimicos se dan en ppm con respecto al disolvente usado;
tiplicidades: s = singlete, d = doblete, t = triplete q = cuadruplete, m = multiplete, a = ancho, las constantes de
plamiento se dan en Hz.

Procedimientos analiticos HPLC-EM:

Los analisis de HPLC-EM se realizaron en un espectréometro de masas Thermo MSQ con una bomba Dionex
Ultimate HPG-3000 y un detector de matriz de fotodiodo Dionex Ultimate 3000.

(1) eluyentes: A: H.O + 0,05 % de HCOOH, B: CH3CN; gradiente: 5 % de B — 95 % de B (0,0 min - 2,0 min), 95
% de B (2,0 min - 2,3 min); caudal: 1,8 ml/min; deteccion: UV/Vis + MS, tr se da en min; columna: Ascentis
Express C18, 2,7 um, 2,150 mm.

(2) eluyentes: A: H,O + 0,05 % de NH4OH, B: CH3;CN; gradiente: 5 % de B — 95 % de B (0,0 min - 2,0 min), 95
de % B (2,0 min - 2,3 min); caudal: 1,8 ml/min; deteccion: UV/Vis + MS, tr se da en min; columna: Ascentis
Express C18, 2,7 um, 2,1 x50 mm, los analisis de HPLC-MS se realizaron en un espectrometro de masas
Thermo MSQ Plus con una bomba Dionex HPG-3200RS (o Agilent G4220A) y un detector de matriz de fotodiodo
Dionex DAD-3000RS (o Agilent G4212A).

(3) eluyentes: A: H,O + 0,04 % de TFA, B: CH3CN; gradiente: 5 % de B — 95 % de B (0,0 min - 1,0 min), 95 %
de B (1,0 min - 1,5 min); caudal: 4,5 ml/min; deteccion: UV/Vis + MS, tr se da en min; columna: Waters XBridge
C18, 2,5 um, 4,6x30 mm.

(4) eluyentes: A: H,O + 0,04% TFA, B: CH3CN; gradiente: 2 % de B — 40 % de B (0,0 min - 0,8 min), 40 % B —
95 % de B (0,8 min - 1,2 min), 95 % de B (1,2 min - 1,5 min); caudal: 4,5 ml/min; deteccion: UV/Vis + MS, tr se da
en min; columna: Waters XBridge C18, 2,5 um, 4,6x30 mm.

Procedimientos de purificacién usados

Procedimientos de CL-EM preparativas:

Las purificaciones preparativas de HPLC/EM se realizaron en un sistema Waters, equipado con un médulo de
gradiente binario (2545), una bomba de HPLC (515), un detector de matriz de fotodiodo (2998) y un detector de
masa (3100).

eluyentes acidos: A: H>O + 0,1 % de HCOOH, B: CH3CN + 0,1 % de HCOOH,; eluyentes basicos: A: H.O + 0,1 %
de NH4OH, B: CH3CN + 0,1% NH4OH; caudal: 40 ml/min; columna: Waters XBridge C18, 5 um OBD™, 19x50
mm.

gradiente normal: 75 % de A (0,0 min - 0,2 min), 75 % de A — 65 % de A (0,2 min - 0,3 min), 65 % de A — 35 %
de A (0,3 min - 3,2 min), 35 % de A — 5 % de A (3,2 min - 3,3 min), 5 % de A (3,3 min - 4,3 min).

gradiente polar: 90 % de A (0,0 min - 0,2 min), 90 % de A — 80 % de A (0,2 min - 0,3 min), 80 % de A — 50 % de
A (0,3 min - 3,2 min), 50 % de A — 5 % de A (3,2 min - 3,3 min), 5 % de A (3,3 min - 4,3 min).
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gradiente muy polar: 95 % de A (0,0 min - 0,3 min), 95 % de A — 65 % de A (0,3 min - 3,2 min), 65 % de A —» 5
% de A (3,2 min - 3,3 min), 5 % de A (3,3 min - 4,3 min).

acido | basico

Gradiente muy polar | (A)
Gradiente polar (B) (D)
Gradiente normal (C)

Las purificaciones preparativas de HPLC/EM se realizaron en un sistema Gilson de HPLC, equipado con un
automuestreador Gilson 215, bombas Gilson 333/334, un sistema detector Dionex MSQ Plus y un detector UV
Dionex UVD340U (o Dionex DAD-3000).

Procedimiento (E): eluyentes: A: CH3CN, B: H.O + 0,5 % de HCOOH; gradiente: 80 % de B — 5 % de B (0,0 min
- 4,0 min), 5 % de B (4,0 min - 6,0 min); caudal: 75 ml/min; columna: Waters XBridge C18, 10 um, 30x75 mm.
Procedimiento (F): eluyentes: A: CHsCN, B: H.O + 0,5 % de NH4OH; gradiente: 80 % de B — 5 % de B (0,0 min -
4,0 min), 5 % de B (4,0 min - 6,0 min); caudal: 75 ml/min; columna: Waters XBridge C18, 10 um, 30x75 mm.
Procedimiento (G): eluyentes: A: CH3CN, B: H2O + 0,5 % de HCOOH; gradiente: 100 % de B (0,0 min - 1,0 min),
100 % de B — 80 % de B (1,0 min - 3,5 min), 80 % de B — 5 % de B (3,5 min - 4,0 min), 5 % de B (4,0 min - 6,0
min); caudal: 75 ml/min; columna: Waters Atlantis T3 OBD, 10 um, 30x75 mm,

Los racematos pueden separarse en sus enantiomeros por HPLC preparativa quiral.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion pero no limitan en absoluto el ambito de la misma.
A. Preparacion de precursores e intermedios:

A.1. Sintesis de derivados (ll) de acido carboxilico

A.1.1. Sintesis de acido 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxilico

A.1.1.1. 2-Bromo-3-oxociclohexancarboxilato de metilo

A 0 °C, se afadié NBS (9,08 g, 51,0 mmol) a una solucién de ciclohex-2-encarboxilato de metilo (5,96 g, 42,5 mmol)
[Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 1505-1511.] en THF/H2O (500 ml, 9:1). La mezcla se dejé calentar a TA y se agitd
durante 2 h. Posteriormente, se afiadieron NA;S,03 ac. sat. y NaHCO3 ac. sat. y la mezcla se concentré al vacio. El
residuo se repartioé entre EtOAc y NaHCOs3 ac. sat. La capa organica se lavo multiples veces con NaHCOs; ac. sat. y
salmuera, se seco sobre MgSO. y se concentro al vacio.

El residuo se disolvio en DCM (386 ml) y se afiadié DMP (24,54 g, 57,9 mmol) a 0 °C. La mezcla se dejo alentar a
TA y se agité durante 2 h. Posteriormente, la mezcla se inactivo por la adicién de NA2S,03 ac. sat. y NaHCOs3, se
diluy6 con H,0 y se extrajo con DCM. Las capas org. comb.se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron al vacio. La purificacién por medio de CC (0-0,5 % de MeOH/DCM) proporciond un aceite amairrillo.

NMR 'H (CDCls) &: 4,75 (dd, J = 6,7, 1,0 Hz, 0,2 H), 4,65 (d, J = 3,7 Hz, 0,8 Hz), 3,75, 3,75 (2s, 3H), 3,16-3,01, 2,85-
2,79, 2,47-2,39, 2,35-2,29 (4m, 3H), 2,28-1,95, 1,88-1,79, 1,72-1,59 (3m, 4H).

A.1.1.2. 4,5,6,7-Tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxilato de metilo

A 0 °C, se afadi6é P4S1o finamente triturado (9,35 g, 21,0 mmol) a una mezcla de formamida (4,73 g, 105,0 mmol) en
dioxano (28,5 ml). Posteriormente, la mezcla se agité en un vial sellado a 100 °C durante 1,5 h, se enfrioa TAy se
filtrd. El filtrado se afadié a una mezcla de 2-bromo-3-oxociclohexancarboxilato de metilo (2,06 g, 8,76 mmol) en
dioxano (16,5 ml) y se agité en un vial sellado a 80 °C durante toda la noche. La mezcla se inactivé por la adicion de
NA2S,03 ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y
se concentraron al vacio. La purificacion por medio de CC (10-40 % de EtOAc/Hept) proporciond un aceite amairillo.
CL-EM (3): tr = 0,47 min; [M+H]+: 198,16.

A.1.1.3. Acido 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxilico

Una mezcla de 4,5,6,7-Tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxilato de metilo (1,22 g, 6,11 mmol) y LiOH.H20 (0,39 g, 9,17
mmol) en THF/MeOH/H20 (60 ml, 3:1:1) se agité a TA durante 75 min. La mezcla se acidificé a pH = 3 y se extrajo
con DCM. Las capas org. comb. se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio para proporcionar un solido
amarillo.

CL-EM (3): tr = 0,32 min; [M+H]+: 184,21.
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A.1.2. Sintesis de acido 5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carboxilico
A.1.2.1. 2-Bromo-3-oxociclopentancarbonitrilo

Biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno (0,84 g, 9,14 mmol), seguido de Gd(OTf); (1,84 g, 3,05 mmol), 2-ciclopenten-1-ona
(5,00 g, 60,9 mmol) y TMS-CN (9,25 g, 91,4 mmol) se afadieron a una solucién desgasificada de Ni(cod), (0,84 g,
3,04 mmol) en THF (160 ml) y la mezcla se agité a TA durante 4 h. Posteriormente, la mezcla se inactivd con
NaHCO3; sélido y NaHCOs3; ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo, un aceite amarillo, se disolvi6 en THF/H,O (450 ml,
9:1). A 0 °C, se afadié NBS (11,98 g, 67,3 mmol) y la mezcla se agitdé a 0 °C durante 30 min. Posteriormente,
mezcla se inactivd con Na>SOs ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con NaHCOz al 5 %
y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se redisolvié en EtOAc, se lavé multiples
veces con NaHCOs al 5 % y salmuera, después las capas org. combinadas se secaron sobre Na;SO; y se
concentraron al vacio para proporcionar un liquido marrén.

NMR 'H (CDCl3) &: 4,42 (d, J = 7,7 Hz, 0,5 H), 4,34 (d, J = 5,8 Hz, 0,5 H), 3,43-3,40 (m, 0,5 H), 3,33-3,28 (m, 0,5 H),
2,72-2,26 (m, 4 H).

A.1.2.2. 2-Amino-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carbonitrilo

Una mezcla de 2-Bromo-3-oxociclopentancarbonitrilo (bruto a partir de A.1.2.1.; aproximadamente 13 g) y tiourea
(13,77 g, 181 mmol) en dioxano (600 ml) se agité a 80 °C durante 1 h. La mezcla se dejé enfriar a TA, se inactivo
con NaHCOs; ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO4 y se concentraron al vacio. La purificacién por medio de CC (2-20 % de MeOH (0,5 % de EtsN)/DCM)
proporciond un solido marrén.

CL-EM (3): tr = 0,19 min; [M+H]+: 166,06.

A.1.2.3. 5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carbonitrilo

A una soluciéon de 2-Amino-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carbonitrilo (1,00 g, 6,05 mmol) en THF (54 ml) se
afadi6 terc-butil nitrilo (1,04 g, 9,08 mmol) y la mezcla se agité a 65 °C durante 3 h. Posteriormente, la mezcla se
inactivd con NaHCO3; ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSO, y se concentraron al vacio. La purificacion por medio de CC (10-80 % de EtOAc/Hept) proporcioné un
aceite amairillo.

CL-EM (4): tr = 0,52 min; [M+H]+: 151,13.

A.1.2.4. Acido 5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carboxilico

Una solucién de 5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carbonitrilo (265 mg, 1,59 mmol) en HCI ac. conc. se agité a 90
°C durante 45 min en un tubo sellado. La mezcla se ajusté a pH = 3 y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite amarillo. CL-
EM (3): tr = 0,33 min; [M+H]+: 170,03.

A.1.3. Sintesis de acido 5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[d]tiazol-8-carboxilico
A.1.3.1. 2-Amino-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[d]tiazol-8-carbonitrilo

Biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno (0,50 g, 5,45 mmol), seguido de Gd(OTf); (1,10 g, 1,82 mmol), 2-ciclohepten-1-ona
(5,00 g, 36,3 mmol) y TMS-CN (5.51 g, 54.5 mmol) se afiadieron a una solucién desgasificada de Ni(cod), (0,50 g,
1,82 mmol) en THF (100 ml) y la mezcla se agitdé a TA durante 4 h. Posteriormente, la mezcla se inactivd con
NaHCO3; sélido y NaHCOs3 ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSOg y se concentraron al vacio.

El residuo, un aceite amarillo, se disolvié en THF/H,O (200 ml, 9:1). A 0 °C, se afiadié NBS (5,53 g, 31,0 mmol) y la
mezcla se agité a 0 °C durante 30 min. Posteriormente, la mezcla se inactivé con Na>SO3 ac. sat. y se extrajo con
EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con NaHCOs; al 5 % y salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se
concentraron al vacio. El residuo se redisolvié en EtOAc, se lavd multiples veces con NaHCO3 al 5 % y salmuera, las
capas org. comb. se secaron sobre Na;SO,, se concentraron al vacio y el residuo se filtré6 sobre un tapén de SiO;
con EtOAc/Hept (1:1) como eluyente.

Después de concentrar al vacio, el residuo, un aceite amarillo, y tiourea (6,34 g, 83,2 mmol) se disolvieron en
dioxano (330 ml) y la mezcla se agité a 80 °C durante 2 h. Posteriormente, la mezcla se inactivd con NaHCO3 ac.
sat. y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs y se
concentraron al vacio. La purificacién por medio de CC (2-20 % de MeOH/DCM) proporcioné un aceite marron.
CL-EM (3): tr = 0,34 min; [M+H]+: 194,21.

A.1.3.2. 5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[d]tiazol-8-carbonitrilo

A una solucion de 2-amino-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[d]tiazol-8-carbonitrilo (1,00 g, 5,17 mmol) en THF (46 ml)
se afiadiod nitrito de terc-butilo (0,65 g, 5,68 mmol) y la mezcla se agité a 65 °C durante 2,5 h. teriormente, la mezcla
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se inactivd con NaHCOs3 ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSOs y se concentraron al vacio. La purificacion por medio de CC (2-40 % de EtOAc/Hept), CC (0-1,5 % de
MeOH/DCM) y HPLC prep. (E) proporciond un aceite amairillo.

CL-EM (3): tr = 0,51 min; [M+H]+: 179,23.

A.1.3.3. Acido 5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[d]tiazol-8- carboxilico

Una solucién de 5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[d]tiazol-8-carbonitrilo (151 mg, 0,84 mmol) en HCI ac. conc. (2 ml)
se agité a 90 °C durante 1 h en un tubo sellado. La mezcla se ajustd a pH = 3 y se extrajo con EtOAc. Las capas org.
comb. se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio para proporcionar un sélido
beis.

CL-EM (3): tr = 0,36 min; [M+H]+: 198,20.

A.1.4. Sintesis de Acido 6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-carboxilico
A.1.4.1. 3-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-1-(2,4-diclorotiazol-5-il)propan-1-ol

A -20 °C, una solucion de n-BuLi en hexanos (2,3 M, 10,9 ml, 25,0 mmol) se afiadié a una solucion de DIPA (3,5 ml,
25,0 mmol) en THF (102 ml). La solucién se agité a -20 °C durante 30 min, después, se enfrié a -78 °C y se afiadio
una solucion de 2,4-diclorotiazol (3,50 g, 22,7 mmol) en THF (16 ml). La mezcla se agité a -78 °C durante 30 min,
después se afadio 3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-propanal (4,51 g, 22,7 mmol) y la mezcla se agité a -78 °C durante 1
h. Posteriormente, la mezcla se inactivd con NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron
con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. La purificacién por medio de CC (2-15 % de
EtOAc/Hept) proporciond un aceite amarillo. CL-EM (3): tr = 1,08 min; [M+H]+: 342,08.

A.1.4.2. 5-(3-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-1-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propil)-2,4-diclorotiazol

Una solucién de 3-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-1-(2,4-diclorotiazol-5-il)propan-1-ol (6,62 g, 19,3 mmol), 3,4-dihidro-2H-
pirano (8,9 ml, 96,7 mmol) y PPTS (0,49 g, 1,93 mmol) en DCM (75 ml) se agit6 a reflujo durante 2 h.
Posteriormente, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purifico por medio de CC (1-10 % de EtOAc/Hept)
para proporcionar el producto como un aceite incoloro como una mezcla isomérica.

CL-EM (3): tr = 1,27 min; 1,28 min; [M+H]+: 426,11; 426,10.

A.1.4.3. 5-(3-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-1-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propil)-4-clorotiazol

A -78 °C, una solucion de n-BuLi en hexanos (2,2 M, 9,6 ml, 21,0 mmol) se afiadié a una solucién de 5-(3-((terc-
Butildimetilsilil)oxi)-1-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propil)-2,4-diclorotiazol (6,89 g, 16,2 mmol) en TFH (125 ml). La
mezcla se agité a -78 °C durante 45 min, después, se inactivd por la adicion de NaHCOs3 ac. sat. y se extrajo con
EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. La
purificacion por medio de CC (2-20 % de EtOAc/Hept) proporciond el producto como un aceite amarillo como una
mezcla isomérica.

CL-EM (3): tr = 1,15 min; 1,16 min; [M+H]+: 392,17; 392,17.

A.1.4.4. 3-(4-clorotiazol-5-il)-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propan-1-ol

A 0 °C, una solucion de TBAF en THF (1 M, 19,2 ml, 19,2 mmol) se afiadi6 a una solucidon de 5-(3-((terc-
Butildimetilsilil)oxi)-1-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propil)-4-clorotiazol (6,27 g, 16,0 mmol) en THF (80 ml). La mezcla
se dejo calentar a TA y se agitd durante toda la noche. Después, la mezcla se inactivé por la adicion de NaHCO3 ac.
sat. y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQOs y se
concentraron al vacio. La purificacion por medio de CC (20-85 % de EtOAc/Hept) proporcioné el producto como un
aceite amarillo como una mezcla isomérica.

CL-EM (3): tr = 0,55 min; 0,57 min; [M+H]+: 278,11; 278,10.

A.1.4.5. 7-((Tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol

Una solucion de 3-(4-clorotiazol-5-il)-3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propan-1-ol (520 mg, 1,87 mmol) en MePh (10
ml) se afadié a un vial lleno de Ar cargado con Pd(OAc), (63 mg, 0,28 mmol), 2-(di-terc-butilfosfino)-1,1’-binaftilo
(140 mg, 0,35 mmol) y CsCO3 (915 mg, 2,81 mmol). El vial se sell6 y se colocd en un bafio de aceite precalentado
(100 °C) durante toda la noche. Posteriormente, la mezcla se diluyé con DCM, se filtrd sobre Celite y se concentro al
vacio. La purificacion por medio de CC (20-80 % de EtOAc/Hept) proporciond el producto como un aceite amarillo
como una mezcla isomérica.

CL-EM (3): tr = 0,60 min; 0,64 min; [M+H]+: 241,94; 241,94.

A.1.4.6. 6,7-Dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-ol
Una solucion de 7-((Tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol (895 mg, 3,71 mmol) y PTSA (141
mg, 0,74 mmol) n THF/H2O (7,4 ml, 1:1) se agité a TA durante toda la noche. La mezcla se diluyé con DCM, se seco

sobre Na,SO4 y se concentro al vacio. La purificacion por medio de CC (40-100 % de EtOAc/Hept) proporciond un
aceite amarillo.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2616883 T3

CL-EM (3): tr = 0,23 min; [M+H]+: 158,15.
A.1.4.7. 6,7-Dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-carbonitrilo

A una mezcla de 6,7-Dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-ol (0,65 g, 4,14 mmol), cianohidrina de acetona (880 mg, 10,3
mmol) y (n-Bu)sP (1,67 g, 8,27 mmol) en THF (79 ml) se afadi6 a 0 °C 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (2,09 g, 8,27
mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min, después se dejo calentar a TA y se agité6 durante 2 h.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se diluyd con éter diisopropilico, se filtrd y el filtrado se concentro al vacio. La
purificacion por medio de CC (5-70 % de EtOAc/Hept) proporciond un sélido amairrillo.

CL-EM (3): tr = 0,36 min; [M+H]+: 167,13.

A.1.4.8. Acido 6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-carboxilico

Una solucién de 6,7-Dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-carbonitrilo (462 mg, 2,78 mmol) en HCI ac. (32 %, 13,9 ml) se
agitd a 60 °C durante 30 min. En enfriamiento por bafio de hiel, el pH de la mezcla se ajust6 a aproximadamente 3, y
la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio para
proporcionar un sélido beis.

CL-EM (3): tr = 0,33 min; [M+H]+: 186,18.

A.1.5. Sintesis de acido 5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxilico
A.1.5.1. 4-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)tiazol

NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral, 12,19 g, 305,3 mmol) se afadié porcién a porcion a DL-1,2-
isopropilidenglicerol (16,11 g, 1218 mmol) y la mezcla se agitdé hasta que la formacion de gas hubo cesado
(aproximadamente 30 min a TA, seguido de 2 h a 60 °C). Posteriormente, se afiadié 4-bromotiazol (20,00 g, 121,9
mmol)y la mezcla se agité a 140 °C durante 45 min. Posteriormente, la mezcla de reaccion se inactivd con NH4Cl ac.
sat. y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs y se
concentraron al vacio. El residuo se sometié a destilacion y los volatiles (AV, 60 °C) se retiraron. El residuo se
purificé por medio de CC (5-40 % de EtOAc/Hept) para proporcionar un aceite amairillo.

CL-EM (3): tr = 0,52 min; [M+H]+: 216,20.

A.1.5.2. 5-Bromo-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)tiazol

A 0 °C, se afiadi6 NBS (11,94 g, 67,1 mmol) durante 90 min a una solucién de 4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metoxi)tiazol (13,75 g, 63,9 mmol) en MeCN (320 ml). La mezcla se agit6 adicionalmente a 0 °C durante 30 min,
después, se inactivé por la adicion de NaHCOs ac. al 5 % y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron
con NaHCOs3 ac. al 5 % y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio.

CL-EM (3): tr = 0,74 min; [M+H]+: 294,13.

A.1.5.3. 5-Bromo-4-(oxiran-2-ilmetoxi)tiazol

Una solucion de 5-Bromo-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)tiazol (18,80 g, 63,9 mmol) y PPTS (0,80 g, 3,19
mmol) en MeOH (256 ml) se agit6 a reflujo durante 3 h. Se afadié6 mas PPTS (0,40 g, 1,60 mmol) y la mezcla se
agito a reflujo durante 2 h adicionales. La mezcla se concentr6 al vacio, el residuo se disolvié en MeOH (256 ml) y se
agito a reflujo durante 2 h. La mezcla se concentré al vacio, el residuo se disolvio en DCM (256 ml) y se traté con
ortoformiato de trimetilo (10,5 ml, 95,8 mmol). La mezcla se agité durante toda la noche a TA. Posteriormente, se
afiadié ortoformiato de trimetilo adicional (3,5 ml, 31,9 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 1 h. Después, la
mezcla se concentré al vacio, el residuo se disolvio en DCM (256 ml), se traté con AcBr (5,73 ml, 76,7 mmol) y se
agité a TA durante 90 min. Posteriormente, la mezcla se concentré al vacio, el residuo se disolvio en MeOH (320 ml)
y se afhadié K,CO3 (17,66 g, 128 mmol) a la mezcla. Después de que la mezcla se agitara a TA durante 90 min, la
mezcla se filtré y el filtrado se vertio en NH4Cl ac. sat. frio. La mezcla se extrajo con EtOAc, las capas org. comb. e
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por medio de CC
(2-40 % de EtOAc/Hept) para proporcionar un aceite amairillo.

CL-EM (3): tr = 0,60 min; [M+H]+: 236,06.

A.1.5.4. (2-(Triisopropilsilil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-il)metanol

A -78 °C, una solucion de n-BuLi en hexanos (2,18 M, 16,7 ml, 36,4 mmol) se afiadié durante 30 min a una solucién
de 5-Bromo-4-(oxiran-2-ilmetoxi)tiazol (7,17 g, 30,4 mmol) en THF (564 ml). La mezcla se agit6 a -78 °C durante 2 h,
después, se afadié TIPSCI (6,63 ml, 31,0 mmol), la mezcla se dejo calentar a TA y se agité a TA durante 30 min.
Posteriormente, la mezcla se enfri a -78 °C y se traté con una solucién de n-BuLi en hexanos (2,18 M, 13,9 ml, 30,4
mmol). La mezcla se agit6é a 0 °C durante 2 h, después, se inactivé con NaHCOs3 ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Las
capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO. y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé por medio de CC (5-50 % de EtOAc/Hept) para proporcionar un aceite amarillo.

CL-EM (3): tr = 1,01 min; [M+H]+: 314,13.
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A.1.5.5. Acido (2-(triisopropilsilil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxilico

Una solucién de (2-(Triisopropilsilil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-il)metanol (1,77 g, 5,64 mmol)) en DCM (56 ml) se
traté a 0 °C con DMP (2,87 g, 6,77 mmol) porcidon a porcion durante 1 h. La mezcla se agité a 0 °C durante 2 h,
después, se dejo calentar a TA y se agitd durante 2 h. Posteriormente, la mezcla se inactivd con Na;S;03 ac. sat. y
NaHCO3; ac. sat. y se extrajo con DCM. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO4 y
se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en terc-BuOH (16 ml) y 2-metli-2-buteno (4 ml) y se traté a 0 °C gota
a gota durante 30 min con una solucion de NaH;PO4 (2,64 g, 16,9 mmol) y NaCIO; (0,96 g, 8,46 mmol) en H,O (5
ml). La mezcla se agit6é a TA durante 45 min, después, los volatiles se retiraron al vacio, el residuo se diluyé con H,O
y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio.

CL-EM (3): tr = 0,99 min; [M+H]+: 328,24.

A.1.5.6. Acido 5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxilico

Una solucién de TBAF en THF (1 M, 4,9 ml, 4,90 mmol) se afiadi6 a 0 °C a una solucién de acido (2-(triisopropilsilil)-
5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxilico (1,62 mg, 4,90 mmol) en THF (25 ml). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 30
min, se afiadid AcOH (0,42 ml, 7,35 mmol) y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificd por medio de
HPLC prep. (G) para proporcionar un solido incoloro.

CL-EM (3): tr = 0,30 min; [M+H]+: 172,05.

A.2. Sintesis de aminas (lll)
A.2.1. Sintesis de 2-amino-2-cicloheptiletanol
A.2.1.1. Sintesis de éster terc-butilico del acido 2-amino-2-cicloheptilacético

A una solucion de éster terc-butilico de N-(difenilmetilen)glicerina (6,83 mmol) y bromuro de (R)-4,4-dibutil-2,6-
bis(3,4,5-trifluorofenil)-4,5-dihidro-3H-dinafto[7,6,1,2-cde]azepinio (6,84 pmol) en 45 ml de tolueno se afadieron
secuencialmente bromuro de cicloheptilo (8,2 mmol) y CsOH H,0 (34,2 mmol) a -10 °C. La mezcla de reaccion se
agité a -10 °C durante 10 min y después a TA durante 4 dias. Otra porcién bromuro de (R)-4,4-dibutil-2,6-bis(3,4,5-
trifluorofenil)-4,5-dihidro-3H-dinafto[7,6,1,2-cde]azepinio (6,84 pmol) se afiadié y se continu6 la agitacion a TA
durante otras 24 h. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo 3 veces con DCM. Las capas org. comb. se
concentraron y el residuo se redisolvié en 100 ml de THF. Una solucién de 100 ml de acido citrico ac. 0,5 M se
afadioé y la mezcla se agité a TA durante 4 h. La mezcla se concentré a la mitad de su volumen y se extrajo dos
veces con Et,0. La capa acuosa se basifico con NaHCOs3 sélido y se extrajo 3 veces con DCM. Las capas org.
comb. se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio para obtener el producto deseado como un aceite
amarillo.

CL-EM (3): tr = 0,61 min; [M+H]+: 228,29.

A.2.1.2. Sintesis de 2-amino-2-cicloheptiletanol

A una solucién de 3,43 ml de LiAlH4 (1 M en THF) en 8 ml de THF se afiadié una solucién de éster terc-butilico del
acido 2-amino-2-cicloheptilacético (1,72 mmol) in 3 ml de THF a 0 °C. El bafio de hielo se retird y la agitacion se
continud a TA durante 1 h. LA mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, se inactivd con agua y una solucion de NaOH 1
M, se filtr6 sobre una almohadilla de Celite y se lavé con EtOAc. El filtrado se basificd con solucion de NaOH 1 M
hasta pH 8-9 y después se exirajo 3 veces con EtOAc. Las capas org. comb. se secaron sobre MgSO, y se
concentraron al vacio para obtener el producto bruto como un aceite amarillo. El producto bruto se disolvié en 3 ml
de Et,O y se afiadié gota a gota una solucion de HCI 4 M en dioxano a 0 °C. El precipitado resultante se separé por
filtracion y se seco al vacio para dar la sal de HCI correspondiente como un solido amairillo.

CL-EM (3): tr = 0,39 min; [M+H]+: 158,14.

A.2.2. Sintesis de (1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexil)metanamina
A.2.1.1. Sintesis de (1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexancarbonitrilo

A una mezcla de 2-(6-cloropiridin-3-il)acetonitrilo (26,2 mmol) y 1,5-dibromopentano (26,2 mmol) en THF/DMSO (1:1,
300 ml) se afiadié NaH (60 % en aceite mineral, 55,1 mmol) porcién a porcién a 0 °C durante 45 min. La mezcla se
dejo calentar a TA y se agitd durante 1 h 45 min. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con DCM. Las
capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO. y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé por medio de CC (10-80 % de EtOAc/Hept) para proporcionar un solido incoloro.

CL-EM (3): tr = 0,78 min; [M+H]+: 221,20.

A.2.1.2. Sintesis de (1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexil)metanamina

Una solucién de (1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexancarbonitrilo (20,1 mmol) n THF (88 ml) se afiadi6é gota a gota a una
solucién de BH3 en THF (60,2 mmol, 1 M). Después de calentar a reflujo durante 1 h, la mezcla de reaccioén se enfrié
en un bafo de hielo antes de que se afiadiera lentamente HCI 2 M (120 ml). La mezcla después se calenté a reflujo
durante otros 20 min. Después de enfriar a TA, la mezcla se lavd con DCM, después, se basifico con NaOH 1 My se
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extrajo con DCM, Las capas org. comb. se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio.
CL-EM (3): tr = 0,47 min; [M+H]+: 225,27.

A.2.3. Sintesis de (1-(6-cloropiridin-3-il)-4,4-difluorociclohexil)metanamina
A.2.3.1. Sintesis de 5-(6-cloropiridin-3-il)-5-ciano-2-hidroxiciclohex-1-encarboxilato de metilo

Una solucién de 2-(6-cloro-3-piridinil)acetonitrilo (13,1 mmol) en 35 ml de THF se afiadieron metacrilato (26,2 mmol)
y KOtBu (15,7 mmol). La mezcla de reaccioén se agité a TA durante 1 h. La mezcla se acidificé con una solucion de
HCIl ac. 1 M y después se extrajo con DCM. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO. y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por CC (10-50 % de EtOAc/Hept) para proporcionar un
s6lido blanco.

CL-EM (3): tr = 0,74 min; [M+CH3CN+H]+: 334,03.

A.2.3.2. Sintesis de 1-(6-cloropiridin-3-il)-4-oxociclohexancarbonitrilo

Una mezcla de 5-(6-cloropiridin-3-il)-5-ciano-2-hidroxiciclohex-1-encarboxilato de metilo (10,6 mmol) y LiCl (21,1
mmol) en 15 ml de DMSO humedo se calenté a 120 °C en condiciones microondas durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSOs y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por CC (5-20 % de EtOAc/Hept) para proporcionar un
solido amarillo.

CL-EM (3): tr = 0,56 min; [M+CH3CN+H]+: 276,12.

A.2.3.3. Sintesis de 1-(6-cloropiridin-3-il)-4,4-difluorociclohexancarbonitrilo

Una solucion de 1-(6-cloropiridin-3-il)-4-oxociclohexancarbonitrilo (3,89 mmol) en 4 ml de DCM se enfrio a -78 °C, se
afnadi6é gota a gota trifluoruro de (dietilamino)sulfuro (7,78 mmol) y la mezcla se agité durante 24 h permitiendo que
alcanzara lentamente TA. La mezcla de reaccién se inactivd con una solucion de NaHCO3 ac. sat. en enfriamiento
con hielo y se diluyé con DCM. La fase org. se lavd con salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentré al vacio. El
residuo se purificé por CC (10-50 % de EtOAc/Hept) para proporcionar un solido beis.

CL-EM (3): tr = 0,74 min; [M+CH3CN+H]+: 298,00.

A.2.3.4. Sintesis de (4,4-difluoro-1-(6-cloropiridin-3-il)-ciclohexil)metanamina

Una solucion de 1-(6-cloropiridin-3-il)-4,4-difluorociclohexancarbonitrilo (2,02 mmol) en 20 ml de THF se afiadi6 a
una solucion de BHz en THF (6,07 mmol, 1 M). Después de calentar a reflujo durante 1 h, la mezcla de reaccion se
enfrié en un bafo de hiuelo antes de que se afiadiera lentamente una soluciéon de HCI 2 M. La mezcla después se
calento a reflujo durante otros 20 min. LA mezcla de reaccion se lavd con DCM, se basifico con NaOH 1 M y se
extrajo con DCM. Las capas org. comb. se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron al
vacio para proporcionar un aceite amarillo.

CL-EM (3): tr = 0,46 min; [M+CH3CN+H]+: 302,03.

A.2.4. Sintesis de 2-alquil-2-heteroariletanaminas
A.2.4.1. Reaccion de Strecker (procedimiento general I)

A una suspension del aldehido correspondiente (24,6 mmol) en Et;0 anh. (8 ml) se afiadié lentamente a TA, TMSCN
(27 mmol) seguido de Znl; (1,23 mmol). La mezcla se enfrié a 0 °C y una solucién de la correspondiente amina (24,6
mmol) en MeOH anh. (20 ml) se afiadi6 gota a gota (cuando la amina era una sal de HCI, se afadieron
adicionalmente 24,6 mmol de TEA). La mezcla se calenté a 70 °C durante 1 a 6 h después se enfri6 a TA. Se
inactivo con una solucién de Na>COs ac. al 10 % y se extrajo 3 veces con EtOAc. Las capas org. comb. se secaron
sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por CC (KP-NH de Biotage) para aislar el a-
amino-nitrilo deseado (véase la tabla a continuacion).

CL-EM
Nombre
tipo | tR (min) [M+H]+
2-morfolino-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)acetonitrilo 3 0,65 [M+MeCN+H]+: 313,99
2-(6-cloropiridin-3-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)acetonitrilo 3 0,76 272,25
2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-morfolinoacetonitrilo 3 0,39 219,41
2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metilpirimidin-5-il)acetonitrilo | 3 0,59 253,05
2-morfolino-2-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)acetonitrilo 3 0,68 272,01
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A.2.4.2. Hidrogenacion de nitrilo (procedimiento general Il)

A una solucion del a-amino-nitrilo (4,38 mmol) de la etapa anterior en una solucién 7 M de NH3 en MeOH (32 ml) se
afadieron a 0 °C una solucién al 4 % de tiofeno en diisopropiléter (0,16 ml) y niquel Raney Actimet M. La mezcla se
dejo calentar a TA y se agité en una atmésfera de hidrogeno durante 30 h. Se filtré sobre Celite, se lavé con MeOH y
se concentro al vacio. La amina se transformé opcionalmente en su sal de HCI por disolucién en Et,O (8,8 ml),
adicién de una solucion de HCI 4 M en dioxano (4,4 ml) a 0 °C y filtracion del sélido formado.

CL-EM
Nombre

tipo | tR (min) | [M+H]+
2-morfolino-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etanamina 3 0,40 277,09
2-(6-cloropiridin-3-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etanamina 3 0,50 276,30
2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-morfolinoetanamina 3 0,21 223,10
2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metilpirimidin-5-il)etanamina | 3 0,40 257,07
2-morfolino-2-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)etanamina 3 0,41 276,10

B. Preparacion de ejemplos

B.1. Sintesis de compuestos de formula (l) (procedimiento general)

Una mezcla del respectivo acido carboxilico (II) (0,30 mmol), la respectiva amina (lll) (0,36 mmol), HOBt (0,45
mmol), EDC.HCI (0,45 mmol) y DIPEA (0,90 mmol) en DMF (1,2 ml) se agité a TA durante toda la noche. La mezcla
se filtrd y el filtrado se purificd por los procedimientos de purificacion listados anteriormente para dar las amidas (1)

deseadas.

LISTA DE EJEMPLOS

A CL-EM
Procedimiento
Compuesto Nombre d e L. . iR
e purificacion | tipo " [M+H]+
(min)
. N-(1-cicloheptil-2-hidroxietil)-5,6-dihidrofuro[2, 3-
Ejemplo 1 dJtiazol-6-carboxamida (mezcla de 4 isémeros) B 0,83 311,0
. N-((1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexil)metil)-5,6-
Ejemplo 2 dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida B 1,04 378,0
N-(2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metilpirimidin-5-
Ejemplo 3 il)etil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida A 0,59 410,0
(mezcla de 4 estereoisbmeros)
N-(2-morfolino-2-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)etil )-5,6-
Ejemplo 4 dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida (mezclade 4 | A 0,62 428.9
estereoisbmeros)
N-((S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-5,6-dihidro-4 H-
Ejemplo 5 ciclopenta[d]tiazol-6-carboxamida (mezcla de B 0,76 295,2
epimeros)
N-(2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-morfolinoetil)-5,6-dihidro-
Ejemplo 6 4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carboxamida (mezcla de 4 A 0,32 373,8
estereoisbmeros)
N-(2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metilpirimidin-5-
Ejemplo 7 il)etil)-5,6-dihidro-4Hciclopenta[d]tiazol-6- A 0,61 408,2
carboxamida (mezcla de 4 estereoisdbmeros)
N-((S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-6,7-dihidro-
Ejemplo 8 5Hpirano[2,3-d]tiazol-7-carboxamida (mezcla de B 0,74 310,9
epimeros)
N-(2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-morfolinoetil)-6,7-dihidro-
Ejemplo 9 5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-carboxamida (mezcla de 4 A 0,31 389,7
estereoisbmeros)
N-(2-(6-cloropiridin-3-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-
Ejemplo 10 il)etil)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7- B 0,81 4429
carboxamida (mezcla de 4 estereoisémeros)
N-((R)-1-ciclohexiletil)-4,5,6,7-
Ejemplo 11 tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida (mezcla de C 1,09 2931
epimeros)
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(continuacion)

Procedimiento CL-EM

Compuesto Nombre de purificacion tipo tB [M+H]+
(min)

N-((S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-4,5,6,7-

Ejemplo 12 tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida (mezcla de E,F 3 0,53 309,0
epimeros)
. N-((1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexil)metil)-4,5,6,7-
Ejemplo 13 tetrahidrobenzol[d]tiazol-7-carboxamida c 2 1,09 3898
Ejemplo 14 N-((1-(6-cloropiridin-3-il)-4,4-difluorociclohexil)metil)- D 2 0,99 4261

4.5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida

N-(2-morfolino-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il etil)-
Ejemplo 15 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida D 2 0,80 442 1
(mezcla de 4 estereoisbmeros)

N-((S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-5,6,7,8-tetrahidro-

Ejemplo 16 4H-ciclohepta[d]tiazol-8-carboxamida (epimero A)

E 3 0,56 323,2

N-((S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-5,6,7,8-tetrahidro-
4H-ciclohepta[d]tiazol-8-carboxamida (epimero B)

Ejemplo 17 E 3 0,53 323,0

ENSAYOS BIOLOGICOS

A. Ensayo in vitro

La actividad antagonista del receptor P2X; de los compuestos de férmula (I) se determina de acuerdo con el
siguiente procedimiento experimental.

B. Procedimiento experimental:

Generacion de linea celular y ensayo YO-PRO

La generacion de linea celular se realizd en general de acuerdo con los protocolos de clonacion molecular
establecidos. Especificamente, se extrajo ARN de sangre completa humana usando el kit Qiagen RNeasy (Qiagen,
CH) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Posteriormente se fabrico ADNc (Superscript Il, Invitrogen AG,
CH) y el gen P2X7 humano (referencia de genbank BC011913) se amplificd con los siguientes cebadores:

ATCGCGGCCGCTCAGTAAGGACTCTTGAAGCCACT y
CGCCGCTAGCACCACCATGCCGGCCTGCTGCAGCTGCA. La secuencia amplificada se ligd posteriormente
en un plasmido pcDNA3.1 (+) digerido con Notl, Nhel. Se transfectaron células de rifiédn embridnicas humanas
(HEK) (ATCC CRL - 1573, Manassas, VA, EE.UU.) con el plasmido pcDNA3.1 (+).hP2X7 usando lipofectamina
2000 (Invitrogen AG, CH) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Después de una exposicion de 24 h al
ADN, las células se sometieron a tripsina y se re-sembraron a baja densidad en presencia de 250 ug de
Geneticina. Las células resistentes a geneticina se seleccionaron después durante dos rondas consecutivas de
clonacién por dilucién limitante en serie con inspeccion visual. Los clones individuales se exploraron para la
expresion de P2X7 aplicando ATP y grabando la toma resultante de YO-PRO1. Los clones celulares especificos
se eligieron ben base a la expresion de ARN y proteinas. Las células HEK que expresaban establemente P2X7
se usaron para explorar farmacos usando el ensayo YO-PRO1. Las células se hicieron crecer en confluencia en
cultivo adherente a 37 °C en una incubadora humidificada al 5 % de CO. (division 1/5 cada 3 — 4 dias con
DMEM, FCS al 10 %, Penicilina/Estreptomicina al 1 %, Geneticina 250 pg/ml).

Las células adherentes se separaron por incubacion con Tripsina (1 ml por 165 cm? de placa) durante 2 minutos,
después se lavaron con 10 ml de PBS (sin Mg?* y Ca?") y se resuspendieron en DMEM, FCS al 10 %,
Penicilina/Estreptomicina al 1 %, sin Geneticina. 10.000 células por pocillo (48 horas antes del ensayo) o 25.000
células por pocillo (Vi-cell XR (Beckman Coulter)) (24 horas antes del ensayo) en 50 pyl de medio completo se
sembraron en placas de fondo transparente de pared negra de 384 pocillos, que se recubrieron antes con 10 ul por
pocillo de Poli-L-Lisina, se incubaron durante 30 — 60 min a 37 °C y se lavaron una vez con PBS. El medio se retird
de las células y se afiadieron 50 yl de tampon de ensayo que contenia 0,5 pM YO-PRO1 en los pocillos. Las
soluciones de compuestos antagonistas se prepararon por diluciones seriadas de una solucién de DMSO 10 mM del
antagonista en PBS usando un BioMek (Beckman Coulter). Cada concentracion se realizé por duplicado. Para las
mediciones de Clso se midieron 10 puntos de concentracion (siendo 10 uM la concentraciéon mas alta seguida de 9
diluciones seriadas de etapas 1/3). Las células se incubaron con los antagonistas de la presente invencion junto con
ATP a una concentracion final de 250 uM durante 90 minutos. Durante este periodo de tiempo, se tomaron cuatro
puntos de tiempo. Cada punto de tiempo comprendia la media de varias mediciones realizadas en unos pocos
segundos. La fluorescencia se midié en el FLIPR tetra (Molecular Devices) usando los filtros apropiados para la
fluorescencia de YO-PRO1 (excitacion 485/20, emision 530/25). El FLIPR tetra se equipd con un software de control
del sistema Molecular Devices Screen Works para definir y ejecutar protocolos experimentales. Para las mediciones
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de actividad antagonista, la intensidad maxima se expresé como un porcentaje de aquella inducida por el valor CEsg
para la activacion agonista (0,25 mM de ATP para células HEK-293 que expresan el receptor P2X7 recombinante
humano). Para las mediciones de CI50 la intensidad maxima se representa frente a la concentracion de compuesto
para determinar los valores de CI50.

Las actividades antagonistas con respecto al receptor P2X; (valores Clsp) de los compuestos ejemplificados se
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Compuesto Nombre Clso [nM]
Ejemplo 1 N-(1-cicloheptil-2-hidroxietiI)-5,6-dihiqrolfuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida (mezcla de 4 818
isdbmeros)
Ejemplo 2 N-((1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexil)metil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida 28
Ejemplo 3 N-(2-(4,4-d|f|uorop|per|d|n-1-|I)-2-(2-metlIp|r|m|d|n-5-|I)etl!)-§,6-d|h|drofuro[2,3-d]tlazol- 2035
6-carboxamida (mezcla de 4 estereoisdbmeros)
. N-(2-morfolino-2-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)etil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-
Ejemplo 4 carboxamida (mezcla de 4 estereoisdbmeros) 332
Ejemplo 5 N-((S)-1-C|cloheX|I-2-h|drOX|et|I)-5,6-d|h|dro-é}H-C|clopenta[d]tlazol-6-carboxam|da 272
(mezcla de epimeros)
. N-(2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-morfolinoetil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-
Ejemplo 6 carboxamida (mezcla de 4 estereoisdbmeros) 1372
Eiemplo 7 N-(2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metilpirimidin-5-il)etil)-5,6-dihidro- 478
jemp 4Hciclopenta[d]tiazol-6-carboxamida (mezcla de 4 estereoisémeros)
. N-((S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-6, 7-dihidro-5Hpirano[2,3-d]tiazol-7-carboxamida
Ejemplo 8 ; 340
(mezcla de epimeros)
. N-(2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-morfolinoetil)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-
Ejemplo 9 carboxamida (mezcla de 4 estereoisémeros) 1430
. N-(2-(6-cloropiridin-3-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil)-6, 7-dihidro-5H-pirano[2,3-
Ejemplo 10 - - . 74
d]tiazol-7-carboxamida (mezcla de 4 estereoisdbmeros)
. N-((R)-1-ciclohexiletil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida (mezcla de
Ejemplo 11 . 60
epimeros)
. N-((S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida
Ejemplo 12 . 41
(mezcla de epimeros)
Ejemplo 13 N-((1-(6-clorop|rld|n-3-|I)C|cloheX|I)metlI)-4},5,6,7-tetrahldrobenzo[d]tlazol-7- 3.4
carboxamida
Ejemplo 14 N-((1-(6-clorop|r|d|n-3-|l)-4,4-d|f|uor00|cloheX|I)metlI)-4,5,6,7-tetrah|drobenzo[d]t|azol-7- 6.3
carboxamida
. N-(2-morfolino-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-
Ejemplo 15 . s 33
carboxamida (mezcla de 4 estereoisdémeros)
Ejemplo 16 N-((S)-1-C|cloheX|I-2-h|drOX|et|I)-5,E?,7,8-te§rah|dro-4H-C|clohepta[d]t|azol-8- 348
carboxamida (epimero A)
Ejemplo 17 N-((S)-1 -C|cloheX|I-2-h|drOX|et|I)-5,E},7,8—te,trah|dro-4H-C|clohepta[d]t|azol-8- 543
carboxamida (epimero B)
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<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..35

<223> /tipo_mol="ADN" /organismo="Homo sapiens’

<400> 1
atcgcggcecg ctcagtaagg actcttgaag ccact 35

<210> 2

<211> 38

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..38

<223> /tipo_mol="ADN" /organismo="Homo sapiens’

<400> 2
cgccgctagce accaccatgc cggcectgetg cagcetgea 38
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (1),

s O R
m 4
N' Y N R
¢ )n H R2 RS

M
en la que

n representa 1,2 0 3;

X representa -O- 0 -CHa-;

R! representa hidrégeno, alquilo (C+-C2) o hidroxialquilo (C4-Cy);

R? representa hidrégeno y R representa heterociclilo; o R? y R?® forman, junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 5 a 7 miembros que esta no sustituido o mono- o di-sustituido
con fluoro; y

R* representa hidrogeno o heteroarilo que esta no sustituido o mono- o di-sustituido con alquilo (C4-Ca),
fluoroalquilo (C+-Cs3) o halégeno;

o una sal de dicho compuesto.
2. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

n representa 1 0 2;

X representa -O- 0 -CHa-;

R! representa hidrogeno;

R? representa hidrogeno y R® representa heterociclilo; o R? y R? forman, junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 6 o 7 miembros que esta no sustituido o mono- o di-sustituido
con fluoro; y

R* representa heteroarilo que esta no sustituido 0 mono- o di-sustituido con alquilo (C+-C4), fluoroalquilo (C4-C3) o
halégeno;

o una sal de dicho compuesto.
3. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

n representa 1 0 2;

X representa -O- 0 -CHa-;

R! representa hidrogeno;

R? y R? forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 6
miembros que esta no sustituido o0 mono- o di-sustituido con fluoro; y

R* representa un grupo heteroarilo de 6 miembros, cuyo grupo esta mono-sustituido con cloro;

o una sal de dicho compuesto.

4. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que
X representa -O-;
0 una sal de dicho compuesto.

5. Un compuesto de férmula (l) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que
X representa -CHy-;
o una sal de dicho compuesto.

6. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4 0 5, en el que
R? representa hidrogeno y R? representa heterociclilo;
o una sal de dicho compuesto.

7. Un compuesto de férmula (l) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que

R? y R? forman, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 6 miembros
que esta no sustituido o di-sustituido con fluoro;

o una sal de dicho compuesto.

8. Un compuesto de féormula (l) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1,204 a 7, en el que
R* representa un grupo heteroarilo de 6 miembros, cuyo grupo esta no sustituido o mono-sustituido con metilo,
trifluorometilo o cloro;
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o una sal de dicho compuesto.
9. Un compuesto de férmula (l) de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:

N-(1-cicloheptil-2-hidroxietil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida;
N-((1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexil)metil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida;
N-(2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metilpirimidin-5-il)etil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida;
-(2-morfolino-2-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)etil)-5,6-dihidrofuro[2,3-d]tiazol-6-carboxamida;
(S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carboxamida;
2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-morfolinoetil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carboxamida;
2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metilpirimidin-5-il)etil)-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-6-carboxamida;
(S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-carboxamida;
2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-morfolinoetil)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-carboxamida;
2-(6-cloropiridin-3-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil)-6, 7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]tiazol-7-carboxamida;
(R)-1-ciclohexiletil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida;
(S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida;
(1-(6-cloropiridin-3-il)ciclohexil)metil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida;
(1-(6-cloropiridin-3-il)-4,4-difluorociclohexil)metil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida;
2-morfolino-2-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-7-carboxamida;
S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-(S)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[d]tiazol-8-carboxamida; and

N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-((

N-((S)-1-ciclohexil-2-hidroxietil)-(R)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[d]tiazol-8-carboxamida;

.
(
.
.
.
.
(
.
.
.
(
.
(

0 una sal de dicho compuesto.

10. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un medicamento.

11. Una composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, un compuesto de férmula (I) de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
excipiente terapéuticamente inerte.

12. Uso de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para la prevencion o el tratamiento
de una enfermedad seleccionada de dolor; enfermedades neurodegenerativas y neuroinflamatorias; enfermedades
6seas y de las articulaciones; enfermedades obstructivas de las vias aéreas; enfermedades cardiovasculares;
enfermedades oculares; enfermedades de la piel; enfermedades abdominales y del tracto gastrointestinal;
enfermedades genitourinarias; cancer; otros trastornos autoinmunes y alérgicos; y otros trastornos con un
componente inflamatorio o inmunolégico.

13. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencién o el tratamiento de una enfermedad
seleccionada de dolor; enfermedades neurodegenerativas y neuroinflamatorias; enfermedades éseas y de las
articulaciones; enfermedades obstructivas de las vias aéreas; enfermedades cardiovasculares; enfermedades
oculares; enfermedades de la piel; enfermedades abdominales y del tracto gastrointestinal; enfermedades
genitourinarias; cancer; otros trastornos autoinmunes y alérgicos; y otros trastornos con un componente inflamatorio
0 inmunoldégico.
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