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DESCRIPCION
2-Acilaminotiazoles para el tratamiento de cancer

La presente invencion se refiere a derivados de 2-acilaminotiazol que tienen actividad inhibidora de quinasa ALK y a sus
usos farmacéuticos.

Dichos inhibidores se pueden utilizar para el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas tales como cancer, en
particular para el tratamiento de canceres positivos a proteina de fusién ALK, tales como linfoma anaplasico de células
grandes (ALCL), linfoma difuso de células B grandes, tumores inflamatorios miofibroblasticos, cancer de pulmén de
células no pequeiias (NSCLC), carcinoma de célula epidermoide esofagica, carcinoma medular renal, leucemia
mieloide, cancer de mama y carcinoma colorrectal.

Antecedentes de la invencion

El cancer resulta de la subversion de procesos que controlan el crecimiento normal, ubicacion y mortalidad de las
células. Esta pérdida de mecanismos normales de control surge de la adquisicion de mutaciones que conducen a la
activacion oncogénica de proteinas que estan implicadas en la regulacion normal de dichos procesos.

Las quinasas de proteinas son enzimas que catalizan la transferencia de fosfato de adenosina-5'-trifosfato (ATP) a
residuos de aminoacidos especificos en muchas proteinas. Generalmente, la fosforilacion de una proteina cambia su
funcionalidad, de inactiva a activa en algunos casos, y de activa a inactiva en otros. Por lo tanto, las proteinas quinasas
estan implicadas en la regulacion de muchos aspectos de la funcion celular, ya que la mayoria de las rutas de
transduccion de sefiales que controlan el crecimiento celular, la supervivencia, la diferenciacion y la motilidad estan
mediadas por la fosforilacion. La actividad anormal de las proteinas quinasas ha sido implicada en muchos canceres,
asi como en otras enfermedades. El genoma humano codifica por lo menos 518 quinasas, de las cuales
aproximadamente 90 fosforilan especificamente el hidroxilo fendlico de los residuos de tirosina. Las tirosina quinasas
estan particularmente implicadas en procesos de proliferacion y supervivencia celular, y su activacion aberrante con
mayor frecuencia conduce a una transformacién oncogénica.

Por ejemplo, las alteraciones estructurales en ALK producidas por el reordenamiento cromosoémico t(2q23; 5q35)
generan la proteina de fusion oncogénica NPM/ALK asociada con ALCL (Rabbitss, T.H. Nature, 1994, 372, 143).

Los linfomas de células grandes representan aproximadamente el 25% de todos los linfomas no Hodgkin;
aproximadamente un tercio de estos tumores son linfomas anaplasicos de células grandes (ALCL). A su vez, la mayoria
de los pacientes de ALCL (60-80%) poseen una translocacion cromosémica que conduce a la yuxtaposicion en el marco
de la porcién 5’ del gen de nucleofosmina (NPM) con la secuencia que codifica el dominio catalitico de ALK quinasa. El
gen quimérico resultante, bajo el control del promotor fuerte de NPM, impulsa la expresion de la proteina de fusion
oncogénica NPM/ALK. Un 10% adicional de los pacientes con ALCL portan otras proteinas de fusion de ALK. Hasta la
fecha, se han descrito 11 fusiones de ALK. En todos los casos, la secuencia del dominio de quinase ALK se fusiona a
un dominio de interaccién proteina-proteina aminoterminal de una proteina que esta altamente expresada en la célula
objetivo. De esta manera, el socio de fusion proporciona expresion constitutiva (a través de su promotor) y la activacion
(a través de oligomerizacion). Adicionalmente, las proteinas de fusion de ALK muestran una localizacion celular
anomala. Por ejemplo, NPM/ALK se encuentra principalmente en el citoplasma y el ndcleo. Por el contrario, el ALK de
tipo natural es una proteina de membrana integral regulada, que solo se activa en presencia de un ligando extracelular
especifico.

Aproximadamente 5-8% de pacientes con NSCLC llevan la fusién EML4/ALK. Al igual que con NPM/ALK, el socio de
fusion en 5 EML4 proporciona alta expresion y activacion constitutiva de la quinasa ALK. La poblacion de pacientes
ALK+NSCLC, aunque representan una minoria de todos los pacientes con NSCLC, se estima en alrededor de 50-
70.000 nuevos casos en todo el mundo cada afio. Adicionalmente a las proteinas de fusién, se han descrito y validado
en neuroblastoma mutantes puntuales activadores de ALK en neuroblastoma familiar (90% de casos) y esporadico
(~10%) y en carcinoma anaplasico de tiroides (10% de los pacientes).

El ALK se expresa normalmente en el sistema nervioso durante el desarrollo embrionario y se regula fuertemente al
nacer, dando como resultado niveles apenas detectables en tejidos adultos. Se ha demostrado ampliamente que el
NPM/ALK constitutivamente activo es un potente oncogén con propiedades transformantes y tumorigénicas (Morris et
al., Science, 1994, 263, 1281-1284).

Mas aun, la redisposicion de la quinasa ALK es un acontecimiento muy temprano en la formacién de tumores y es
necesario para la supervivencia de células transformadas. El alto nivel de expresion de NPM/ALK vy ofras variantes de
proteina de fusion de ALK en las células de linfoma y su papel directo en la linfomagénesis, combinado con el hecho de
que la ALK normal se expresa en niveles bajos en el cuerpo humano, sugiere que el ALK podria ser un ideal Objetivo de
la terapia.
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Actualmente sélo existe un farmaco clinicamente disponible para el tratamiento del cancer positivo al ALK. Crizotinib es
un inhibidor doble de MET/ALK recientemente aprobado para ALK+NSCLC. Potentemente inhibe la fosforilacién de ALK
y se induce la apoptosis en células de cancer de ALK+. Los ensayos clinicos iniciales mostraron una excelente actividad
y tolerabilidad en pacientes con NSCLC avanzado (Shaw et al., Lancet Oncol 2011; 12: 1004-12). Sin embargo, la
resistencia clinica se desarrolla en una fraccion significativa de pacientes (Choi et al., N Engl J Med 2010; 363: 1734-9).
Por lo menos la mitad de los pacientes muestran bien la amplificacién del gen ALK o la adquisicién de una mutacion
secundaria que hace ALK insensible a Crizotinib. En particular, el mutante de agente de enlace L1196M mostro alta
resistencia a Crizotinib. Por lo tanto, subsiste la necesidad urgente de compuestos de segunda generacion, con mayor
potencia y selectividad, capaces de inhibir mutantes resistentes a Crizotinib y evitar la resistencia clinica. Mas aun, seria
deseable desarrollar compuestos que no sean ATP competitivos.

Descripcion detallada de la invencion

Esta invencion proporciona compuestos de la formula (1)

o
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i esigual a cero, 102

Rx y Rx’ pueden ser los mismos o diferentes y son un alquilo lineal o ramificado C+-Cs;
X es ya sea oxigeno o NRy;

Ry es un alquilo lineal o ramificado C4-C3 o propargilo;

Rz es ya sea hidrogeno o alquilo lineal o ramificado C+-Cs;

- R2 y -R3 pueden ser los mismos o diferentes y son hidrégeno, alquilo C4-Cs lineal o ramificado o -C=C-R4, dado que
por lo menos uno de -R; y -R3 es -C=C-Ry;

- R4 es hidrégeno, -CH»-O-CPhg, ciclohexenilo, alquilo C+-Cy,
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Rt y Rt pueden ser los mismos o diferentes y son alquilo C4-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fluor,
alcoxi C4-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor o F;

Ra, Rb y Rc pueden ser los mismos o diferentes y puede ser fenilo o alquilo lineal o ramificado C+-Cs;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion (realizacion A1), ambos -Rz y -R3 son -C=C-R4 y Ry, R4, Ra, Rb, Rc, Rt, Rt’, Rx, RX’, Ry, Rz, X e i son
como se define bajo la férmula (1).

En otra realizacion (realizacion A2), Rz es hidrogeno o alquilo C4-Cs lineal o ramificado; R3 es -C=C-Rs y R1, R4, Ra, Rb,
Rc, Rt, Rt’, Rx, RX’, Ry, Rz, X e i son como se define bajo la formula (I).

En un aspecto particular de la realizacién A2 (realizacion A2a), Rz es hidrégeno o metilo.
En un aspecto particular de la realizacién A2 (realizacion A2b), Rz es hidrogeno.
En un aspecto particular de la realizacién A2 (realizacion A2c), R, es metilo.

En otra realizacion (realizacion A3), -R; es -C=C-R4; R3 es hidrogeno o alquilo C+-Cs; lineal o ramificado y R+, R4, Ra, Rb,
Rc, Rt, Rt’, Rx, RX’, Ry, Rz, X e i son como se define bajo la formula (I).

En una realizacion particular de la realizacion A3 (realizacion A3a), Rs es hidrogeno o metilo.
En una realizacion particular de la realizacion A3 (realizacion A3b), Rs es hidrogeno.
En una realizacion particular de la realizacion A3 (realizacion A3c), Rz es metilo.

En otras realizaciones (realizaciones B1), i es igual a 1 y Ry, Rz, R3, R4, Ra, Rb, Rc, Rt, Rt’, Rx, Rx’, Ry, Rz y X segun
pueda ser el caso, son como se define bajo la formula (I) o las realizaciones A1, A2 o A3.

En otras realizaciones (realizaciones C1) -R4 se selecciona de la lista de

e
Rt . | R

Rt'

y Ri, Rz, R3, Rt, Rt’, Rx, RX, Ry, Rz, X e i segun pueda ser el caso, son como se define bajo la formula (l) o las
realizaciones A1, A2, A2a, A2b, A2c, A3, A3a, A3b, A3c o B1

En aspectos particulares de las realizaciones C1 (realizaciones C2), -R4 se selecciona de la lista de

Rt CFa
.
] 5 ’f{ ]
Rt
CF,

En un aspecto particular de las realizaciones C1 o C2 (realizaciones C3), Rt es metilo, metoxi, trifluorometilo,
difluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi o F.
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En aspectos mas particulares de las realizaciones C1 o C2 (realizaciones C4), Rt es metilo, metoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi o F.

En aspectos particulares de las realizaciones C3 y C4 (realizaciones C5), -R4 es
Rt
|| i
e

En otros aspectos particulares de las realizaciones C3 y C4 (realizaciones C6), -Rs es

Rt
En aspectos particulares de las realizaciones C5 (realizaciones C7), trifluorometilo, trifluorometoxi o F.
En aspectos particulares de las realizaciones C6 (realizaciones C8), Rt es metilo, metoxi o F.

En otras realizaciones (realizaciones D1), -R4 se selecciona de la lista de

Ra Ra
—SiRb \“‘—D—E‘I:i-Rb
Rc Rc

y R1, Rz, R3, Ra, Rb, Rc” Rx, RX, Ry, Rz, X e i seguin pueda ser el caso, son como se define bajo la férmula (1) o las
realizaciones A1, A2, A2a, A2b, A2c, A3, A3a, A3b, A3c o B1.

En aspectos particulares de las realizaciones D1 (realizaciones D2), Ra y Rb son los mismos y Rc es diferente de Ra y
Rb.

En otros aspectos particulares de las realizaciones D1 o D2 (realizaciones D3), Ra y Rb son fenilo y Rc es un alquilo
lineal o ramificado C+-Ca.

En aspectos particulares adicionales de las realizaciones D1 o D2 (realizaciones D4), Ra, Rb y Rc son un alquilo lineal o
ramificado C4-Ca.

En un aspecto particular adicional de las realizaciones D1, D2, D3 o D4 (realizaciones D5), -R4 es

R'Ia
—Sli-Rb
Rc

En aspectos particulares adicionales de las realizaciones D1, D2, D3 o D4 (realizaciones D6), -R4 es

Ra
“\—D—sls-ﬁb
Rc

En otras realizaciones (realizaciones E1), -R es



10

15

20

ES 2 636245 T3

y Rz, R3, R4, Ra, Rb, Rc, Rt, R, Rx, Ry, e i segun pueda ser el caso, son como se define bajo la formula (I) o las
realizaciones A1, A2, A2a, A2b, A2c, A3, A3a, A3b, A3c, B1, C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, D1, D2, D3, D4, D5, D6 o
D7.

En aspectos particulares de las realizaciones E1 (Realizaciones E1a), Rx es metilo.

En otras realizaciones (Realizaciones E2), -R1 es

y Ro, R3, R4, Ra, Rb, Rc, Rt, Rt’, Ry, X e i segun pueda ser el caso, son como se define bajo la formula () o las
realizaciones A1, A2, A2a, A2b, A2c, A3, A3a, A3b, A3c, B1, C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, D1, D2, D3, D4, D5, D6 o
D7.

En aspectos particulares de las realizaciones E2 (Realizaciones E2a), X es oxigeno.

En aspectos particulares de las realizaciones E2 (Realizaciones E2b), X es NRy.

En aspectos particulares de las realizaciones E2b, Ry es metilo o propargilo.

En otras realizaciones (realizaciones E3), -R+ se selecciona de

I M
= , =N
N / N ..-'{N
y Rz, Rs, R4, Ra, Rb, Rc, Rt, Rt’ e i segun pueda ser el caso, son como se define bajo la formula (l) o las realizaciones

A1, A2, A2a, A2b, A2c, A3, A3a, A3b, A3c, B1, C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, D1, D2, D3, D4, D5, D6 o D7.

En otras realizaciones (realizaciones E4), -R es

y Rz, R3, R4, Ra, Rb, Rc, Rt, Rt', Rx, RX' e i segun pueda ser el caso, son como se define bajo la formula (I) o las
realizaciones A1, A2, A2a, A2b, A2c, A3, A3a, A3b, A3c, B1, C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, D1, D2, D3, D4, D5, D6 o
D7.

En aspectos particulares de las realizaciones E4 (realizaciones E4a), Rx y Rx’ son metilo.

En otras realizaciones (realizaciones E5), -R es
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T

O

Rz

= 0
T,

SN
]

y R, Rs, R4, Ra, Rb, Rc, Rt, Rt’, Rz, e i seglin pueda ser el caso, son como se define bajo la féormula (l) o las
realizaciones A1, A2, A2a, A2b, A2c, A3, A3a, A3b, A3c, B1, C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, D1, D2, D3, D4, D5, D6 o
D7.

En realizaciones particulares de las realizaciones E5 (realizaciones E5a), Rz es alquilo lineal o ramificado C+-Cs.

Dichos compuestos, en particular aquellos en los que Rz es etilo, se puede utilizar como formas de profarmaco del acido
carboxilico correspondiente.

En aspectos particulares de las realizaciones E5 y E5a (realizaciones E5b), RX es isopropilo

En realizaciones particulares de las realizaciones E5 (realizaciones E5b), Rz es hidrégeno.

En ofra realizacion, se proporciona un compuesto seleccionado de la lista de
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-(feniletinil)fenil)tiazol-2-il) benzamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-(p-toliletinil ffenil)tiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3-((4-metoxifenil)etinilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(4-metil-3-(feniletinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
N-(4-(4-metil-3-(p-toliletinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((4-metoxifenil)etinil)-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(4-metil-3-((2-(trifluorometil yfenil)etinil fenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((2-metoxifenil)etinil)-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((4-fluorofenil)etinil)-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-metil-4-(p-toliletinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-metil-4-((2-(trifluorometil )fenil)etinil feniltiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((2-(trifluorometil yfenil)etinil )fenil)tiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3,4-bis((2-(trifluorometil )fenil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(4-metil-3-((triisopropilsililetinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-metil-4-((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3,4-bis((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((trietilsilil)etinil )fenil Jtiazol-2-il) benzamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((trimetilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3-(ciclohex-1-en-1-iletinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;

N-(4-(3-(hex-1-in-1-il)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
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N-(4-(3-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)fenil )tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-(3-((triisopropilsilil)oxi)prop- 1-in-1-il)fenil)tiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((tert-butildimetilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((tert-butildifenilsilil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinilfenil)tiazol-2-il furan-2-carboxamida;
N-(4-(3-((tert-butildimetilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil )fenil )furan-2- carboxamida;
5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-N-(4-(3-(3-((triisopropilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)fenil )tiazol-2- il)furan-2-carboxamida;
5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-N-(4-(3-((2-(trifluorometil)fenil )etinil)fenil )tiazol-2-il)furan- 2-carboxamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil )-N-(4-(3-(3-(tritiloxi)prop-1-in-1-il)fenil jtiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3-((2-fluorofenil)etinil)fenil)tiazol-2-il }-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((4-fluorofenil)etinil)fenil)tiazol-2-il }-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((3,5-bis(trifluorometil )fenil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((3,5-bis(trifluorometil )fenil)etinil )feniltiazol-2-il)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil )fenil) furan-2-carboxamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(4-((triisopropilsililetinil)fenil)tiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(4-((3,5-bis(trifluorometil )fenil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(4-((tert-butildimetilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
4-(morfolinometil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil jtiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3-((3,5-bis(trifluorometil )fenil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida;
N-(4-(3-((tert-butildimetilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida;

N-(4-(3-((tert-butildifenilsilil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida;

4-((4-metilpiperazin-1-il)metil )-N-(4-(3-((2-(trifluorometoxi)fenil)etinil)fenil Jtiazol-2-il) benzamida;
5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-N-(4-(3-((2-(trifluorometoxi)fenil Jetinil )fenil tiazol-2- il)furan-2-carboxamida;
4-(((2-(dimetilamino)etil)amino)metil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil fenil tiazol-2-il) benzamida;
4-((1H-tetrazol-1-il)metil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil ffenil)tiazol-2-il) benzamida;
4-((1H-imidazol-1-il)metil}-N-(4-(3-((triisopropilsilil )etinil yfenil tiazol-2-il) benzamida;
2-((4-((4-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)carbamoil)benzil)amino)acetato de isopropilo;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il) benzamida;

N-(4-(3-etinilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida y 4-((4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-
((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il) benzamida.

Se pueden combinar todas las realizaciones.
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Ruta general para los compuestos de la invencion

Cuando Rz y/o R3 son etinilo, los compuestos de la invencion se pueden obtener mediante desproteccion TBAF de su
éter de sililo correspondiente, que a su vez se puede obtener como se describe adelante.

Cuando solo uno de -R; y -R3 es -C=C-Ry4, los compuestos de la invencion se pueden obtener como se representa en el
esquema 1 adelante

NH;

0 ' Ho N=(
i I e e

—_— R R Fa —_—
H 20 ? H R; 0. Rj H
Br
r
Q. R,
| 70
s]
A
Il Ry
¢ H £
O .N -
o= ©
Sonogashira HR"I?. |/Lb?
e —— Fso Riﬂfﬂ;f/' ""-H
Br
Reactivos y condiciones: (a) CuBrz, EtOAc, reflujo;
(b) tiourea, EtOH, reflujo (c) AlMes, tolueno, reflujo Esquema 1
Alternativamente, e imperativamente cuando -R+ es
r,fﬂxrq;fhxqéga

dichos compuestos se pueden obtener mediante insercion del derivado de etinilo R, o R3 a través de un acoplamiento
Sonogashira como una primera etapa, como se representa en el esquema 2 adelante

Ri
H h
N—
a Q
. H _fiis
b H*-u. e
— I
R:0 R3 Rz o R3 ~H
C
—_—
A
i
/
Ry

Esquema 2

Cuando ambos -R; y -R3 son -C=C-R4 y -R2 y -R3 son los mismos, los compuestos de esta invencion se pueden obtener
de forma similar a aquellos representados en el esquema 1y 2 anterior, pero partiendo de un derivado de di-halo y al
insertar ambos Rz y R3 a través de la reaccion de Sonogashira como se representa en el esquemas 3 y 4 adelante
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Esquema 4

Cuando ambos -R; y -R3 son -C=C-R4 y no son los mismos, dixhos grupos se pueden insertar de forma secuencial en el
precursor de di-halo representado anteriormente a través de un acoplamiento Sonogashira, ya sea al insertar el primer
grupo en el carbono sustituido con bromuro a través de una reaccién de Sonogashira bajo las condiciones Buchwald
utilizando 1 equivalente de alquino - que sin embargo puede llevar a la formacién de una porcién del compuesto
disustituido no deseado - y luego realizar un segundo acoplamiento Sonogashira con las mismas condiciones en el
atomo sustituido con cloro, o al insertar el primer grupo en el carbono sustituido con bromo a través de una reaccion de
Sonogashira catalizada con cobre y Pd(PPhs)s controlada y el segundo grupo a través de una reaccion de Sonogashira
en el atomo de cloro las condiciones Buchwald.

Evaluacion biolégica
Los compuestos de la invencion se pueden probar en un modelo de animal relevante o en los siguientes ensayos.
Ensayo de quinasa in vitro con base en ELISA

La ALK-quinasa mutada L1196M o de tipo natural recombinante marcada con GST (rALK) se expres6 en células de
insecto Sf9 utilizando el sistema de vectores de baculovirus pBacPAK (Clontech) y se purificé utilizando perlas de
afinidad de glutation Sefarosa 4B (GE Healthcare). La proteasa 3C recombinante se utilizd para eliminar la etiqueta
GST. Se utilizé ALK purificado para cribar inhibidores en el ensayo de quinasa basado en ELISA, como sigue: Se
incubaron placas Nunc-Immuno de 96 pozos durante la noche a 30°C con una solucién de recubrimiento que contenia 2
Mg de un sustrato peptidico ALK especifico (ARDIYRASFFRKGGCAMLPVK) en PBS. Los pozos luego se lavaron con
200 pL de regulador de lavado (PBS-Tween 0.05%) y se incubaron con BSA al 4% en PBS durante por lo menos 2 h a
30°C. La reaccion de quinasa se realizé en presencia de Tris 50 mM pH 7.5, MnCl; 5 mM, MgCl; 5 mM, ATP 0.3 mM y
rALK purificado en un volumen total de 100 pL/pozo a 30°C durante 15 min. Para la prueba de inhibidores, la mezcla de
reaccion se preincubd con inhibidor o vehiculo durante 10 minutos a temperatura ambiente antes de transferir a la placa
de ELISA. Después de la reaccion, los pozos se lavaron 5 veces con 200 uL de regulador de lavado. El péptido
fosforilado se detect6 utilizando 100 uL/pozo de un anticuerpo anti-fosfotirosina monoclonal de ratén (clon 4G10
UpstateBiotech Ltd) diluido 1:2000 en PBS+BSA al 4%. Después de 30 min de incubacion a temperatura ambiente el
anticuerpo se retiré y los pozos se lavaron como se describidé anteriormente. Se agregaron 100 pL de un anticuerpo
secundario (IgG anti-ratén, anticuerpo entero unido a peroxidasa de rabano picante, Amersham Pharmacia Biotech)
diluido 1: 1000 en PBS+BSA al 4% a cada pozo y la placa se incubd de nuevo durante 30 min a temperatura ambiente
antes se lavé como anteriormente. La placa se desarrolld utilizando 100 yL/pozo de solucién de sustrato TMB (Pierce) y
la reaccion se detuvo al agregar un volumen igual de H.SO4 1M. Finalmente, se leyd la absorbancia a 450 nm utilizando
un lector de placas ELISA (Bio-Rad). Se expresé la concentracion de inhibidor que mostré un 50% de inhibicién en
comparacion con el control como ICsg (UM).

Ensayo de proliferacion celular de absorcion de timidina tritiada

10
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El siguiente procedimiento utiliza células BaF3 progenitoras no transformadas, las células BaF3 transformadas con la
proteina de fusion oncogénica NPM/ALK, células BaF3 transformadas con la proteina de fusion oncogénica mutada
NPM/ALK que lleva la sustitucion L1196M, células SUDHL-1 positivas a NPM/ALK y Karpas-299 humanas, células U937
negativas humanas y células leucémicas HL-60. Las células BaF3 no transformadas progenitoras y las células negativas
ALK se utilizan como controles. Las células se sembraron en placas de 96 pozos de fondo en U a 10000 células/pozo
en un volumen de 100 pL en medio suplementado. En el caso de las células BaF3 progenitoras no transformadas, el
medio se suplementa con IL-3. Se agregan diluciones en serie de inhibidores a los pozos apropiados y se ajustan los
volumenes a 200 pL. Los controles se trataron con el volumen equivalente de vehiculo, DMSO, solo. Las placas se
incuban a 37°C durante 72 h. Se agrega 3[H]-timidina (1 uCi/pozo) durante las Gltimas 8 h de incubacion. Las células se
recogen sobre filtros de papel y se mide la incorporaciéon de 3[H]-timidina utilizando un contador de centelleo B (1430
MicroBeta, Wallac, Turku, Finlandia). La concentracion inhibidora al 50% (ICso) se define como la concentracion de
inhibidor, expresada en micromolar, que da una disminucion del 50% en la absorcion de 3[H]-timidina en comparacion
con los controles.

Formulacion y administracion

Los compuestos de la formula | se formulan preferiblemente en mezcla con un portador, excipiente farmacéuticamente
aceptable o similar. En general, es preferible administrar la composicion farmacéutica en forma administrable por via
oral, pero ciertas formulaciones se pueden administrar por ruta parenteral, intravenosa, intramuscular, transdérmica,
bucal, subcutanea, de supositorio, nasal u otra ruta. Un experto medianamente versado en la técnica se puede modificar
las formulaciones dentro de las ensefianzas de la especificacién para proporcionar numerosas formulaciones para una
ruta particular de administracion sin hacer que las composiciones de la presente invencién sean inestables o
comprometan su actividad terapéutica. En particular, la modificaciéon de los presentes compuestos para hacerlos mas
solubles en agua u otro vehiculo, por ejemplo, se pueden realizar faciimente mediante modificaciones menores
(formulacion de sal, esterificacion, etc.) que son bien conocidas por los expertos en la técnica. También esta dentro de
la habilidad de la experticia del rutinario modificar la ruta de administracion y el régimen de dosificacion de un
compuesto particular con el fin de administrar la farmacocinética de los presentes compuestos para un efecto
beneficioso maximo en pacientes. En ciertas formas de dosificacion farmacéuticas, se prefieren la forma de profarmaco
de los compuestos, que incluyen especialmente los derivados éster y éter, asi como diversas formas de sal de los
presentes compuestos. Un experto en la técnica reconocera como modificar facilmente los presentes compuestos a
formas de farmacos para facilitar el suministro de compuestos activos a un sitio objetico dentro del organismo anfitrion o
paciente. El rutinario también aprovechara los parametros farmacocinéticos favorables de las formas de profarmaco,
cuando sea aplicable, en la administracion de los presentes compuestos a un sitio objetivo dentro del organismo
anfitrion o paciente para maximizar el efecto deseado del compuesto. Los métodos reales de preparacion de dichas
formas de dosificacion son conocidos o seran evidentes para los expertos en esta técnica; Por ejemplo, véase
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 152 Edicién, 1975. La
composicion o formulacién a administrar contendra, en cualquier caso, una cantidad del compuesto activo en una
cantidad eficaz para aliviar los sintomas del sujeto que esta siendo tratado. Aunque los niveles de dosificaciéon humanos
todavia no se han optimizado para los compuestos de la invencion, generalmente, una dosis diaria es desde
aproximadamente 0.05 mg/kg hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. La cantidad de compuesto activo
administrado dependera, por supuesto, del sujeto y el estado patolégico que se esté tratando, la gravedad de la
afeccion, la forma y esquema de administracion y el juicio del médico que prescribe. Para los propdsitos de la presente
invencion, una cantidad eficaz profilactica o preventiva de las composiciones de acuerdo con la presente invencion (es
decir, una cantidad que reduce sustancialmente el riesgo de que un paciente sucumba a un estado o condicion de
enfermedad o que empeore el estado o condicion de enfermedad) cae dentro del mismo rango de concentraciéon como
se indico anteriormente para cantidades terapéuticamente efectivas y es usualmente la misma que una cantidad
terapéuticamente efectiva. En algunas realizaciones de la presente invencién, se administran uno o mas compuestos de
férmula (1) en combinacién con uno o mas de otros agentes farmacéuticamente activos. La frase “en combinacion”,
como se utiliza aqui, se refiere a agentes que se administran simultaneamente a un sujeto. Se apreciara que se
considera que dos o mas agentes se administran “en combinacion” cada vez que un sujeto esta expuesto
simultaneamente a ambos (0 mas) de los agentes. Cada uno de los dos o mas agentes se puede administrar de
acuerdo con un esquema diferente; no se requiere que se administren dosis individuales de diferentes agentes al mismo
tiempo, o en la misma composicion. Mas bien, mientras ambos (o mas) agentes permanezcan en el cuerpo del sujeto,
se consideran que se administran “en combinacion”.

Ejemplos

Los Ejemplos 1 a 50 adelante representan realizaciones individuales de esta invencion

Procedimiento general D para acoplamiento Sonogashira con PdClz(CH3CN),:

A temperatura ambiente y bajo una atmdsfera inerte, el grupo funcional bromuro (1 eq.) se colocé en un tubo Schlenk,
seguido por la adicion de PdCIy(CH3CN); (0.08 eq.), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6-triisopropilbifenilo (0.16 eq.) y Cs,COs3

(2.6 eq.). El tubo se evacud y se llen6 de nuevo con argon (esto se repitio tres veces adicionales). Se agrego acetonitrilo
(1 mL) y luego se inyecté el alquino (2 eq.). Se permitid que la mezcla de reaccion fuera agitada a 90°C durante la
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noche. Luego la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con DCM, se filtré a través
de Celita y se lavé con DCM. La capa organica se evaporoé bajo presion reducida.

Procedimiento general E para acoplamiento Sonogashira con PdCly(CH3CN).:

A temperatura ambiente y bajo una atmésfera inerte, el grupo funcional bromuro (1 eq.) se colocé en un tubo Schienk,
seguido por la adicién de PdCI,(CH3CN), (0.16 eq.), 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenil (0.32 eq.) y Cs2CO3 (5.2
eq.). El tubo se evacud y se llené de nuevo con argon (esto se repitio tres veces adicionales). Se agregé acetonitrilo (1
mL) y luego se inyectd el alquino (2 eq.). Se permitié que la mezcla de reaccion fuera agitada a 90°C durante la noche.
Luego la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con DCM, se filtr6 a través de Celita
y se lavo con DCM. La capa organica se evaporo bajo presion reducida.

Procedimiento general F para acoplamiento Sonogashira con Pd(PPhs)a:

A temperatura ambiente y bajo una atmésfera inerte, el grupo funcional bromuro (1 eq.) se colocé en un tubo Schlenk,
seguido por la adicion de Pd(PPhs)s (0.05 equiv.), Cul (0.1 equiv.) y KsPO4 (1.1 equiv.). El tubo se evacud y se lleno de
nuevo con argon (esto se repitid tres veces adicionales). Se agregdé THF (1 mL) y luego se inyecto el alquino (2 equiv.).
Se permitié que la mezcla de reaccion fuera agitada a 70°C durante la noche. Luego la mezcla de reaccion se enfrid a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con DCM, se filtr6 a través de Celita y se lavé con DCM. La capa organica
se evaporo bajo presion reducida.

Procedimiento general G para acoplamiento Sonogashira con PdCl2(CH3CN),:

A temperatura ambiente y bajo una atmdsfera inerte, el grupo funcional bromuro (1 eq.) se colocé en un tubo Schlenk,
seguido por la adicion de PdClx(CH3CN). (0.08 eq.), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenil (0.16 eq.) y K.CO3 (2
eq.). El tubo se evacud y se llené de nuevo con argon (esto se repitio tres veces adicionales). Se agregé acetonitrilo (1
mL) y luego se inyectd el alquino (2 eq.). Se permitié que la mezcla de reaccion fuera agitada a 90°C durante la noche.
Luego la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con DCM, se filtr6 a través de Celita
y se lavo con DCM. La capa organica se evaporo bajo presion reducida.

Procedimiento general H para acoplamiento Sonogashira con PdClz(CH3CN),:

A temperatura ambiente y bajo una atmdésfera inerte, el grupo funcional bromuro (1 eq.) se colocé en un tubo Schlenk,
seguido por la adicién de PdCIx(CH3CN), (0.16 eq.), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-dimetoxibifenil (0.32 eq.) y KoCOs3 (4
eq.). El tubo se evacud y se llené de nuevo con argon (esto se repitio tres veces adicionales). Se agregé acetonitrilo (1
mL) y luego se inyectd el alquino (2 eq.). Se permitié que la mezcla de reaccion fuera agitada a 90°C durante la noche.
Luego la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con DCM, se filtr6 a través de Celita
y se lavo con DCM. La capa organica se evaporo bajo presion reducida.

Ejemplo 1: 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-(feniletinil )fenil)tiazol-2-il) benzamida

De acuerdo con el procedimiento general D utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.063 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 85:15)
proporciond el producto (19.6 mg, 64%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.95 (dd, J = 1.5,
1.5 Hz, 1H, Har), 7.85 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.73 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.58 - 7.53 (m, 2H, Har), 7.46 - 7.31
(m, 8H, Har), 7.23 (s, 1H, Har), 3.54 (s, 2H, CH), 2.48 (bs, 8H, 4xCH>), 2.30 (s, 3H, CHs). '3C RMN (101 MHz, CDCls3) &
165.1 (C), 159.0 (C), 149.6 (C), 144.3 (C), 134.7 (C), 132.0 (CH), 131.3 (CH), 131.0 (C), 129.7 (CH), 129.6 (CH), 129.1
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(CH), 128.7 (CH), 127.8 (CH), 126.2 (CH), 124.1 (C), 123.5 (C), 109.0 (CH), 90.0 (C), 89.5 (C), 62.7 (CHy), 55.3 (CHy>),
53.2 (CHy), 46.2 (CH3). HRMS [M+H]* C30H29N4OS: Calculado 493.2057 encontrado 493.2059. Pureza: 97.6%.

Ejemplo 2: 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-(p-toliletinil )fenil )tiazol-2-il) benzamida
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v *@€Nj

N

De acuerdo con el procedimiento general D utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.063 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 85:15)
proporciond el producto (13.2 mg, 42%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.95 (dd, J =
1.5,1.5 Hz, 1H, Har), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.73 (ddd, J = 7.7, 2.8, 1.4 Hz, 1H), 7.47 - 7.40 (m, 6H, Har), 7.34 (dd,
J=7.7,7.7 Hz, 1H, Har), 7.23 (s, 1H, Har), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Har), 3.56 (s, 2H, CH.), 2.51 (bs, 8H, 4xCHy), 2.38
(s, 3H, CHg), 2.33 (s, 3H, CHs). '*C RMN (75 MHz, CDCl3) 8 165.0 (C), 158.9 (C), 149.6 (C), 144.3 (C), 138.9 (C), 134.7
(C), 131.9 (CH), 131.3 (CH), 130.9 (C), 129.7 (CH), 129.5 (CH), 129.5 (CH), 129.1 (CH), 109.0 (CH), 90.2 (C), 88.9 (C),
62.7 (CHy), 55.3 (CHy), 53.1 (CHy), 46.1 (CHa), 21.9 (CH3). HRMS [M+H]* C31H31N4OS: Calculado 507.2213 encontrado
507.2226. Pureza: 96.6%.

Ejemplo 3: N-(4-(3-((4-metoxifenil)etinil)fenil )tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general D utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.063 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 85:15)
proporciono el producto (15.2 mg, 47%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.90 (dd, J = 1.5,
1.5 Hz, 1H, Har), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.69 (dd, J = 7.8, 2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Har), 7.41 -
7.36 (m, 3H, Har), 7.30 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 7.22 (s, 1H, Har), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Har), 3.83 (s, 3H, CHz),
3.53 (s, 2H, CHy), 2.49 (bs, 8H, 4xCH,), 2.31 (s, 3H, CHs). '*C RMN (101 MHz, CDCl3) & 165.2 (C), 160.0 (C), 159.1 (C),
149.6 (C), 144.2 (C), 134.6 (C), 133.4 (CH), 131.1 (CH), 131.0 (C), 129.6 (CH), 129.4 (CH), 129.0 (CH), 127.8 (CH),
125.8 (CH), 124.3 (C), 115.6 (C), 114.4 (CH), 108.9 (CH), 90.1 (C), 88.2 (C), 62.7 (CH>), 55.6 (CH3), 55.3 (2xCH.), 53.1
(2xCH2), 46.1 (CH3). HRMS [M+H]* C31H31N4O2S: Calculado 523.2162 encontrado 523.2157. Pureza: 100%.

Ejemplo 4: N-(4-(4-metil-3-(feniletinil)fenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general D utilizando N-(4-(3-bromo-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil) benzamida (32 mg, 0.066 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH
85:15) proporciond el producto (21.3 mg, 64%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.90 (d, J
= 1.7 Hz, 1H, Har), 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.63 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H, Har), 7.55 (dd, J = 7.2, 2.4 Hz, 2H, Har),
7.44 - 7.34 (m, 5H, Har), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Har), 7.17 (s, 1H, Har), 3.55 (s, 2H, CHy), 2.50 (s, 3H, CHs3), 2.48 (bs,
8H, 4xCH), 2.31 (s, 3H, CHs). '3C RMN (101 MHz, CDCls) & 165.0 (C), 158.9 (C), 149.7 (C), 144.3 (C), 140.2 (C), 132.2
(C), 131.9 (2xCH), 131.0 (C), 130.2 (CH), 129.9 (C), 129.8 (CH), 129.67 (CH), 129.26 (C), 128.73 (2xCH), 128.63 (CH),
127.78 (CH), 126.19 (CH), 123.8 (C), 108.2 (CH), 93.9 (C), 88.5 (C), 62.7 (CH2), 55.3 (2xCHy), 53.3 (2xCH>), 46.2 (CH3),
20.8 (CHs). HRMS [M+H]*" C31H30N40S: Calculado 507.2217 encontrado 507.2213. Pureza: 92.6%.

Ejemplo 5: N-(4-(4-metil-3-(p-toliletinil)fenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

4

W,

De acuerdo con el procedimiento general D utilizando N-(4-(3-bromo-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil) benzamida (32 mg, 0.066 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH
85:15) proporciond el producto (21.2 mg, 62%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.87 (d, J
= 1.8 Hz, 1H, Har), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.60 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H, Har), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.38
(d, J =8.2 Hz, 3H), 7.20 - 7.15 (m, 4H, Har), 3.54 (s, 2H, CHz), 2.50 (s, 3H, CHa), 2.48 (bs, 8H, 4xCHz), 2.38 (s, 3H,
CHjs), 2.31 (s, 3H, CH3;). 3C RMN (75 MHz, CDClI3) & 165.1 (C), 159.0 (C), 149.7 (C), 144.2 (C), 140.1 (C), 138.8 (C),
132.1 (C), 131.7 (2xCH), 131.0 (C), 130.1 (CH), 129.7 (CH), 129.6 (2xCH), 129.5 (2xCH), 127.8 (2xCH), 126.0 (CH),
123.9 (C), 120.6 (C), 108.1 (CH), 94.1 (C), 87.8 (C), 62.7 (CH2), 55.3 (2xCHz2), 53.2 (2xCHz), 46.2 (CHa3), 21.9 (CHj3),
20.8 (CHs). HRMS [M+H]*" C32H32N408S: Calculado 521.2370 encontrado 521.2373. Pureza: 95.0%.

Ejemplo 6: N-(4-(3-((4-metoxifenil)etinil)-4-metilfenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general D utilizando N-(4-(3-bromo-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil) benzamida (30 mg, 0.062 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH
85:15) proporciond el producto (12 mg, 36%) como un aceite viscoso amarillo. "H RMN (400 MHz, CDClz) & 7.91 (d, J =
1.7 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.63 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H, Har), 7.49 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Har), 7.45 (d, J =
8.2 Hz, 2H, Har), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.17 (s, 1H, Har), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Har), 3.84 (s, 3H, CHs), 3.57 (s,
2H, CHy), 2.53 (bs, 8H, 4xCH,), 2.51 (s, 3H, CHs), 2.34 (s, 3H, CHj3). '3C RMN (101 MHz, CDCl3) & 164.83 (C), 160.02
(C), 158.70 (C), 149.79 (C), 144.23 (C), 140.07 (C), 133.33 (2xCH), 132.21 (C), 131.03 (C), 130.17 (CH), 129.76 (2xCH),
129.62 (CH), 127.79 (2xCH), 125.88 (CH), 124.14 (C), 115.91 (C), 114.40 (2xCH), 108.14 (CH), 93.93 (C), 87.21 (C),
62.68 (CH2), 55.68 (CHs), 55.27 (2xCH), 53.08 (2xCH2), 46.06 (CHs), 20.87 (CHsz). HRMS [M+H]* C32H32N4OS:
Calculado 537.2319 encontrado 537.2324. Pureza: 89.3%.

Ejemplo 7: N-(4-(4-metil-3-((2-(trifluorometil)fenil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1- il)metil) benzamida

g

N
|

De acuerdo con el procedimiento general D utilizando N-(4-(3-bromo-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil) benzamida (30 mg, 0.062 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH
85:15) proporciond el producto (19.6 mg, 56%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.91 (d, J
=1.7 Hz, 1H, Har), 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.70 (dd, J = 7.7, 3.7 Hz, 1H, Har), 7.65 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H, Har),
7.55 (dd, J =7.6, 7.6 Hz, 1H, Har), 7.44 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Har), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
Har), 7.18 (s, 1H, Har), 3.54 (s, 2H, CHz), 2.50 (s, 3H, CHs), 2.48 (bs, 8H, 4xCHz), 2.31 (s, 3H, CHs). 3C RMN (101
MHz, CDCI3) 6 165.05 (C), 159.00 (C), 149.56 (C), 144.26 (C), 140.75 (C), 134.35 (CH), 132.25 (C), 131.81 (CH),
131.49 (q, J = 30.4 Hz, C), 131.00 (C), 130.29 (CH), 130.07 (CH), 129.67 (2xCH), 128.30 (CH), 127.80 (2xCH), 126.77
(CH), 126.24 (q, J = 5.6 Hz, CH), 123.98 (d, J = 273.4 Hz, C), 123.23 (C), 122.00 (C), 108.32 (CH), 94.10 (C), 89.60 (C),
62.70 (CHy), 55.28 (2xCH), 53.21 (2xCHz), 46.13 (CHs), 20.67 (CHs). HRMS [M+H]" Cs2H3oF3N4OS: Calculado
575.2087 encontrado 575.2069. Pureza: 92.9%.

Ejemplo 8: N-(4-(3-((2-metoxifenil)etinil)-4-metilfenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general D utilizando N-(4-(3-bromo-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil) benzamida (30 mg, 0.062 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH
85:15) proporciond el producto (17.1 mg, 52%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.93 (d, J
= 1.6 Hz, 1H, Har), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.63 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, Har), 7.51 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, Har),
7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.35 - 7.29 (m, 1H, Har), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.17 (s, 1H, Har), 6.96 (dd, J = 7.6,
7.6 Hz, 1H, Har), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Har), 3.93 (s, 3H, CHj3), 3.56 (s, 2H, CHz), 2.53 (s, 3H, CH3), 2.50 (bs, 8H,
4xCHy), 2.32 (s, 3H, CHs). '3C RMN (101 MHz, CDCl3) & 165.0 (C), 160.3 (C), 158.8 (C), 149.8 (C), 144.2 (C), 140.4 (C),
133.7 (CH), 132.1 (C), 131.0 (C), 130.1 (CH), 130.1 (CH), 129.7 (2xCH), 129.6 (CH), 127.8 (2xCH), 126.1 (CH), 120.8
(CH), 113.0 (C), 111.1 (CH), 108.1 (CH), 92.6 (C), 90.3 (C), 62.7 (CH.), 56.2 (CHz3), 55.2 (2xCH2), 53.1 (2xCH), 46.1
(CHs), 20.8 (CH3). HRMS [M+H]* C33H33N40S: Calculado 537.2319 encontrado 537.2303. Pureza: 96.9%.

Ejemplo 9: N-(4-(3-((4-fluorofenil)etinil)-4-metilfenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

(O i
// Jk%]

i |

De acuerdo con el procedimiento general D utilizando N-(4-(3-bromo-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil) benzamida (30 mg, 0.062 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH
85:15) proporciond el producto (15.4 mg, 52%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.91 (d, J
= 1.7 Hz, 1H, Har), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.64 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H, Har), 7.57 - 7.50 (m, 2H, Har), 7.43 (d, J =
8.2 Hz, 2H, Har), 7.23 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Har), 7.17 (s, 1H, Har), 7.09 - 7.04 (m, 2H, Har), 3.56 (s, 2H, CH,), 2.54 (bs,
8H, 4xCH), 2.50 (s, 3H, CHs), 2.32 (s, 3H, CH3;). *C RMN (101 MHz, CDCl3) & 164.92 (C), 162.88 (d, J = 249.4 Hz, C),
158.88 (C), 149.65 (C), 144.26 (C), 140.20 (C), 133.74 (d, J = 8.3 Hz, 2xCH), 132.26 (C), 130.99 (C), 130.01 (d, J = 44.7
Hz, 2xCH), 129.73 (2xCH), 127.80 (2xCH), 126.27 (CH), 123.63 (C), 119.84 (C), 116.04 (d, J = 22.1 Hz, 2xCH), 108.24
(CH), 92.78 (C), 88.17 (C), 62.70 (CH.), 55.24 (2xCH), 53.15 (2xCH), 46.07 (CHs), 20.83 (CHz). HRMS [M+H]*
C31H30FN4OS: Calculado 525.2119 encontrado 525.2116. Pureza: 96.1%.

Ejemplo 10: N-(4-(3-metil-4-(p-toliletinil)fenil Jtiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general D utilizando N-(4-(3-metil-4-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil) benzamida (23 mg, 0.047 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH
85:15) proporciond el producto (14.2 mg, 58%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.37 (bs,
1H, Har), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.64 (bs, 1H, Har), 7.56 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.48 - 7.37 (m, 5H, Har),
7.21 (s, 1H, Har), 7.16 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 3.53 (s, 2H, CH>), 2.51 (s, 3H, CHj3), 2.47 (bs, 8H, 4xCH>), 2.37 (s, 3H,
CHs), 2.29 (s, 3H, CHg). '*C RMN (101 MHz, CDCls) & 165.0 (C), 158.9 (C), 150.0 (C), 144.4 (C), 140.8 (C), 138.7 (C),
134.0 (C), 132.4 (CH), 131.7 (2xCH), 130.9 (C), 129.7 (2xCH), 129.5 (2xCH), 127.7 (2x CH), 127.2 (CH), 123.5 (CH),
123.2 (C), 120.7 (C), 108.9 (CH), 94.8 (C), 88.0 (C), 62.7 (CH2), 55.4 (2xCHz2), 53.4 (2xCHz), 46.3 (CHz3), 21.9 (CHj3),
21.2 (CHs). HRMS [M+H]* C32H33N40S: Calculado 521.2370 encontrado 521.2373. Pureza: 97.8%.

Ejemplo 11: N-(4-(3-metil-4-((2-(trifluorometil)fenil)etinilfenil)tiazol-2-il }-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

De acuerdo con el procedimiento general D utilizando N-(4-(3-metil-4-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil) benzamida (23 mg, 0.047 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH
85:15) proporciond el producto (16.1 mg, 60%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.36 (bs,
1H, NH), 7.83 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.73 - 7.64 (m, 1H, Har), 7.60 - 7.37 (m, 6H, Har), 7.23 (s, 1H, Har), 3.53 (s, 2H,
CHy), 2.52 (s, 3H, CHs), 2.47 (bs, 8H, 4xCH,), 2.29 (s, 3H, CH3;). '*C RMN (101 MHz, CDCl;) & 165.1 (C), 158.9 (C),
149.8 (C), 144.4 (C), 141.3 (C), 134.8 (C), 134.2 (CH), 132.9 (CH), 131.8 (CH), 131.4 (q, J = 30.3 Hz, C), 130.8 (C),
129.7 (2xCH), 128.2 (CH), 127.7 (2xCH), 127.4 (CH), 126.2 (q, J = 5.3 Hz, CH), 124.0 (d, J = 273.2 Hz, C), 123.5 (CH),
122.4 (C), 122.0 (g, J = 2.0 Hz, C), 109.3 (CH), 94.3 (C), 90.2 (C), 62.7 (CH>), 55.4 (2xCH>), 53.5 (2xCH.), 46.3 (CHj3),
21.0 (CHs). HRMS (ESI) [M+H]* C32H30F3N4OS: Calculado 575.2087 encontrado 575.2085. Pureza: 97.8%.

Ejemplo 12: 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((2-(trifluorometil )fenil etinil)fenil tiazol-2-il benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general D utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (28 mg, 0.059 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 85:15)
proporciond el producto (4.8 mg, 15%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 9.88 (bs, 1H, NH),
8.01 (d, J =1.5,1.5 Hz, 1H, Har), 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.81 (ddd, J = 7.8, 2.7, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.70 (d, J = 8.1
Hz, 1H, Har), 7.69 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Har), 7.57 - 7.45 (m, 5H, Har), 7.45 - 7.38 (m, 2H, Har), 7.25 (s, 1H, Har), 3.59 (s,
2H, CHy), 2.55 b(s, 8H, 4xCH,), 2.37 (s, 3H, CHj;). "*C RMN (101 MHz, CDCl3) & 164.7 (C), 158.6 (C), 149.5 (C), 144.3
(C), 134.9 (C), 134.1 (CH), 131.9 (q, J = 30.4 Hz, C), 131.8 (CH), 131.6 (CH), 131.0 (C), 129.8 (2xCH), 129.6 (CH),
129.2 (CH), 128.4 (CH), 127.8 (2xCH), 126.8 (CH), 126.3 (q, J = 5.2 Hz, CH), 124.0 (d, J = 273.3 Hz, C), 123.6 (C),
121.8 (d, J = 2.1 Hz, C), 109.1 (CH), 95.0 (C), 85.9 (C), 62.6 (CH2), 55.2 (2xCH>), 53.0 (2xCH>), 46.0 (CH3). HRMS (ESI)
[M+H]* C31H28F3N4OS: Calculado 561.1903 encontrado 561.1930. Pureza: 97.0%.

Ejemplo 13: N-(4-(3,4-bis((2-(trifluorometil)fenil )etinil)feniltiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

De acuerdo con el procedimiento general E utilizando N-(4-(4-bromo-3-clorofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil) benzamida (30 mg, 0.059 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH
85:15) proporciond el producto (17.4 mg, 41%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.99 (d, J
= 1.6 Hz, 1H, Har), 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.78 - 7.67 (m, 5H, Har), 7.58 - 7.48 (m, 3H, Har), 7.47 - 7.38 (m, 4H,
Har), 7.30 (s, 1H, Har), 3.54 (s, 2H, CHy), 2.48 (s, 8H, 4xCHy), 2.30 (s, 3H, CHs). '*C RMN (101 MHz, CDCl3) 5 165.2
(C), 159.1 (C), 148.8 (C), 144.5 (C), 134.7 (C), 134.5 (CH), 134.3 (CH), 133.3 (CH), 131.8 (q, J = 30.7 Hz, 2xC), 131.8
(d, J = 1.5 Hz, 2xCH), 130.9 (C), 130.2 (CH), 129.7 (2xCH), 128.5 (d, J = 7.0 Hz, 2xCH), 127.8 (2xCH), 126.3 (CH),
126.2 (g, J = 5.1 Hz, 2xCH), 125.7 (C), 124.6 (C), 123.9 (d, J = 273.4 Hz, 2xC), 121.8 - 121.6 (m, 2xC), 110.0 (CH), 93.7
(d, J = 0.7 Hz, C), 93.5 (C), 90.4 (C), 89.7 (C), 62.7 (CH2), 55.3 (2xCH.), 53.3 (2xCH), 46.2 (CH3). HRMS [M+H]*
CaoH31FsN4OS: Calculado 729.2117 encontrado 729.2094. Pureza: 89.0%.

Ejemplo 14: N-(4-(4-metil-3-((triisopropilsilil)etinil )fenil Jtiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromo-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil) benzamida (30 mg, 0.062 mmol). La purificacién mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (27.3 mg, 75%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.82 (s, 1H, Har),
7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.57 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H, Har), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.17 - 7.12 (m, 2H, Har),
3.52 (s, 2H, CHy), 2.47 (bs, 8H, 4xCHy), 2.43 (s, 3H, CHs), 2.32 (s, 3H, CHs), 1.14 (s, 21H, 3xCH(CHs)2). *C RMN (101
MHz, CDCl3) 6 165.1 (C), 158.9 (C), 149.6 (C), 144.1 (C), 140.6 (C), 132.1 (C), 131.1 (C), 130.1 (CH), 130.0 (CH), 129.6
(2xCH), 127.8 (2xCH), 126.1 (CH), 124.0 (C), 108.2 (CH), 105.8 (C), 95.12 (C), 62.7 (CH>), 55.3 (2xCH.), 53.2 (2xCHy),
46.1 (CHs), 21.0 (CHs), 19.0 (6xCHz3), 11.6 (3xCH). HRMS [M+H]" Ca4H47N4sOSSi: Calculado 587.3234 encontrado
587.3207. Pureza: 98.8%.

Ejemplo 15: N-(4-(3-metil-4-((triisopropilsilil)etinil )fenil Jtiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(4-bromo-3-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil) benzamida (26 mg, 0.053 mmol). La purificacién mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (10.9 mg, 35%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDC13) 6 7.86 (d, J = 8.3
Hz, 2H, Har), 7.63 (s, 1H, Har), 7.53 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.46 - 7.39 (m, 3H, Har), 7.19 (s, 1H, Har), 3.56 (s,
2H, CH,), 2.54 (bs, 8H, 4xCHy), 2.47 (s, 3H, CHg), 2.37 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 21H, 3xCH(CHgs),). '*C RMN (101 MHz,
CDCl3) 6 164.8 (C), 158.7 (C), 150.0 (C), 144.2 (C), 141.3 (C), 134.2 (C), 133.0 (CH), 131.0 (C), 129.7 (2xCH), 127.7
(2xCH), 127.2 (CH), 123.4 (CH), 123.3 (C), 109.0 (CH), 106.0 (C), 95.9 (C), 62.6 (CHy), 55.2 (2xCH>), 52.9 (2xCH>), 46.0
(CH3), 21.4 (CHg), 19.0 (6xCHj3), 11.7 (3xCH). HRMS [M+H]* C34H47N4OSSi: Calculado 587.3234 encontrado 587.3211.
Pureza: 98.4%.

Ejemplo 16: N-(4-(3,4-bis((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il }-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general H utilizando N-(4-(4-bromo-3-clorofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil) benzamida (26 mg, 0.052 mmol). La purificacién mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (29.3 mg, 75%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDClz) 8 7.84 (d, J = 1.6
Hz, 1H, Har), 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.60 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H, Har), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Har), 7.37 (d, J =
8.2 Hz, 2H, Har), 7.23 (s, 1H, Har), 3.52 (s, 2H, CHz), 2.46 (bs, 8H, 4xCH2), 2.30 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 42H,
6XxCH(CHgs)2). *C RMN (101 MHz, CDCl3) & 165.2 (C), 159.2 (C), 149.0 (C), 144.4 (C), 134.2 (CH), 134.0 (C), 131.0
(CH), 130.9 (C), 129.7 (2xCH), 127.8 (2xCH), 126.1 (C), 125.6 (CH), 125.2 (C), 109.6 (CH), 105.8 (C), 105.5 (C), 96.2
(C), 95.4 (C), 62.8 (CH>), 55.4 (2xCHy>), 53.4 (2xCH), 46.3 (CH3), 19.1 (6xCHj3), 19.1 (6xCH3), 11.7 (3xCH), 11.7 (3xCH).
HRMS [M+H]* C44HssN4OSSi,: Calculado 753.4412 encontrado 753.4398. Pureza: 87.3%.

Ejemplo 17: 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((trietilsilil)etinil )fenil tiazol-2-il) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general F utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.063 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciono el producto (9.6 mg, 29%) como un aceite viscoso amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCls3) 8 7.90 - 7.86 (m, 3H,
Har), 7.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Har), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.39 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Har), 7.30 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz,
1H, Har), 7.20 (s, 1H, Har), 3.57 (s, 2H, CH,), 2.53 (bs, 8H, 4xCH,), 2.35 (s, 3H, CH3), 1.06 (t, J = 7.9 Hz, 9H,
3xCH2CHgs), 0.69 (q, J = 7.9 Hz, 6H, 3xCH,CHjs). *C RMN (101 MHz, CDCls) & 164.9 (C), 158.8 (C), 149.5 (C), 144.3
(C), 134.6 (C), 131.9 (CH), 130.9 (C), 129.9 (CH), 129.8 (2xCH), 128.9 (CH), 127.8 (2xCH), 126.3 (CH), 124.1 (C), 109.0
(CH), 106.4 (C), 92.3 (C), 62.6 (CHy), 55.2 (2xCH>), 53.0 (2xCHy), 46.1 (CHs3), 7.9 (3xCH,CHz3), 4.8 (3xCH>CH3). HRMS
[M+H]* C30H39N4OSSi: Calculado 531.2608 encontrado 531.2600. Pureza: 99.2%.

Ejemplo 18: 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((trimetilsilil)etinil)fenil )tiazol-2-il) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (51 mg, 0.109 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (8.6 mg, 16%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.89 (dd, J = 1.5,
1.5 Hz, 1H, Har), 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.73 (ddd, J = 7.8, 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har),
7.38 (ddd, J = 7.6, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.30 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 7.21 (s, 1H, Har), 3.57 (s, 2H, CH,), 2.55
(bs, 8H, 4xCHy), 2.37 (s, 3H, CHs), 0.26 (s, 9H, 3xCH3Si). '*C RMN (101 MHz, CDCl3) & 164.8 (C), 158.7 (C), 149.5 (C),
144.2 (C), 134.6 (C), 131.7 (CH), 131.0 (C), 129.9 (CH), 129.8 (2xCH), 129.0 (CH), 127.8 (2xCH), 126.4 (CH), 123.9 (C),
109.0 (CH), 105.1 (C), 94.8 (C), 62.6 (CH2), 55.2 (2xCHz2), 52.9 (2xCH2), 46.0 (CH3), 0.3 (3xCH3Si). HRMS [M+H]*
C27H33N4OSSi: Calculado 489.2132 encontrado 489.2110. Pureza: 97.7%.

Ejemplo 19: N-(4-(3-(ciclohex-1-en-1-iletinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

0

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (12.4 mg, 39%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.86 - 7.81 (m,
3H, Har), 7.67 (ddd, J = 7.4, 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.32 (dd, J = 7.6, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har),
7.28 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Har), 7.19 (s, 1H, Har), 6.25 - 6.21 (m, 1H, Har), 3.54 (s, 2H, CH), 2.51 (bs, 8H, 4xCH>), 2.34 (s,
3H, CHa), 2.28 - 2.11 (m, 4H, Heya), 1.75 - 1.57 (M, 4H, Heya). '*C RMN (101 MHz, CDCls) & 165.0 (C), 158.9 (C), 149.7
(C), 144.2 (C), 135.8 (CH), 134.6 (C), 131.2 (CH), 131.0 (C), 129.7 (2xCH), 129.4 (CH), 129.0 (CH), 127.8 (2xCH), 125.6
(CH), 124.5 (C), 121.0 (C), 108.8 (CH), 91.9 (C), 86.9 (C), 62.7 (CH2), 55.3 (2xCHy), 53.1 (2xCH,), 46.1 (CHz3), 29.6
(CHgyal), 26.1 (CHgyar), 22.7 (CHeyar), 21.8 (CHeyer). HRMS [M+H]* C3oH33N4OS: Calculado 497.2370 encontrado 497.2355.
Pureza: 95.2%.

Ejemplo 20: N-(4-(3-(hex-1-in-1-il)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

= 0
M
HJ‘Q
_N
e

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (16.5 mg, 55%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7.8 (d, J = 8.3
Hz, 2H, Har), 7.75 (dd, J = 1.7, 1.7 Hz,1H, Har), 7.61 (ddd, J = 7.1, 1.7, 1.7 Hz, 1H, Har), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har),
7.26 - 7.20 (m, 2H, Har), 7.12 (s, 1H, Har), 3.51 (s, 2H, CH>), 2.49 (bs, 8H, 4xCH>), 2.36 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH>), 2.32 (s,
3H, CHs), 1.57 - 1.48 (m, 2H, CHy), 1.47 - 1.39 (m, 2H, CH), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs). '*C RMN (101 MHz, CDCls) &
164.9 (C), 158.7 (C), 149.8 (C), 144.1 (C), 134.6 (C), 131.4 (CH), 131.0 (C), 129.7 (2xCH), 129.5 (CH), 128.9 (CH),
127.8 (2xCH), 125.5 (CH), 124.9 (C), 108.8 (CH), 91.1 (C), 80.7 (C), 62.6 (CH>), 55.2 (2xCHy), 52.8 (2xCH>), 45.9 (CH3),
31.2 (CHp), 22.4 (CH.), 19.5 (CH.), 14.0 (CHs). HRMS [M+H]* C2sH33N4OS: Calculado 473.2370 encontrado 473.2378.
Pureza: 85.1 %.
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Ejemplo 21: N-(4-(3-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)fenil Jtiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

z\.

w@ ()

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (21.5 mg, 50%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDClz) 8 7.85 (d, J = 8.2
Hz, 2H, Har), 7.80 - 7.74 (m, 5H, Har), 7.72 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H, Har), 7.46 - 7.36 (m, 8H, Har), 7.31 - 7.26 (m, 2H,
Har), 7.18 (s, 1H, Har), 4.56 (s, 2H, CHz), 3.55 (s, 2H, CH.), 2.52 (bs, 8H, 4xCH), 2.35 (s, 3H, CHa), 1.09 (s, 9H,
(CHs)3). '3C RMN (101 MHz, CDCl3) & 165.0 (C), 158.8 (C), 149.6 (C), 144.2 (C), 136.0 (4xCH), 134.6 (C), 133.5 (C),
131.4 (CH), 131.0 (C), 130.1 (2xCH), 129.7 (2xCH), 129.5 (CH), 128.9 (CH), 128.1 (4xCH), 127.8 (2xCH), 126.1 (CH),
123.7 (C), 108.9 (CH), 88.2 (C), 85.2 (C), 62.6 (CH>), 55.2 (2xCH>), 53.5 (CHy), 53.0 (2xCH), 46.0 (CH3), 27.1 (3xCHj3),
19.6 (C). HRMS [M+H]* C41H45N402SSi: Calculado 685.3027 encontrado 685.3044. Pureza: 97.6%.

Ejemplo 22: 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-(3-((triisopropilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)fenil)tiazol-2-il) benzamida

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (15.8 mg, 42%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.86 - 7.83 (m,
3H, Har), 7.72 (ddd, J = 7.4, 1.6, 1.6 Hz, 1H, Har), 7.42 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.34 (ddd, J = 7.6, 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har),
7.31(d, J =7.5Hz, 1H, Har), 7.19 (s, 1H, Har), 4.62 (s, 2H, CH>), 3.56 (s, 2H, CH>), 2.53 (bs, 8H, 4xCH>), 2.35 (s, 3H,
CHs), 1.12 (d, J = 5.8 Hz, 21H, ((CH3)CH)3). *C RMN (101 MHz, CDCls) & 164.9 (C), 158.8 (C), 149.6 (C), 144.2 (C),
134.7 (C), 131.4 (CH), 131.0 (C), 129.7 (2xCH), 129.5 (CH), 129.0 (CH), 127.7 (2xCH), 126.2 (CH), 123.8 (C), 108.9
(CH), 88.7 (C), 84.6 (C), 62.6 (CH2), 55.2 (2xCH), 53.0 (CH.), 52.8 (2xCH2), 46.0 (CH3), 18.3 (6xCHs), 12.4 (3xCH).
HRMS [M+H]" C34H47N4O,SSi: Calculado 603.3184 encontrado 603.3192. Pureza: 95.6%.

Ejemplo 23: N-(4-(3-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)fenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (14.1 mg, 40%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.87 - 7.84 (m,
3H, Har), 7.73 (ddd, J = 7.4, 1.6, 1.6 Hz, 1H, Har), 7.43 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.35 (ddd, J = 7.6, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har),
7.32 (d, J =7.5 Hz, 1H, Ha), 7.19 (s, 1H, Har), 4.56 (s, 2H, CH.), 3.57 (s, 2H, CH>), 2.54 (bs, 8H, 4xCHz), 2.36 (s, 3H,
CHzs), 0.94 (s, 9H, (CHs)3), 0.18 (s, 6H, (CHs)2). '*C RMN (101 MHz, CDCl3) & 164.9 (C), 158.7 (C), 149.6 (C), 144.2 (C),
134.7 (C), 131.4 (CH), 131.0 (C), 129.8 (2xCH), 129.5 (CH), 129.0 (CH), 127.8 (2xCH), 126.2 (CH), 123.8 (C), 108.9
(CH), 88.5 (C), 84.9 (C), 62.6 (CH.), 55.2 (2xCHy), 52.9 (CH.), 52.6 (2xCHy), 46.0 (CHs), 26.2 ((CH3)sCSi), 18.7
((CH3)3CSi), -4.7 ((CH3)2Si). HRMS [M+H]* C31H41N4O2SSi: Calculado 561.2714 encontrado 561.2730. Pureza: 97.5%.

Ejemplo 24: N-(4-(3-((tert-butildimetilsilil)etinil)fenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

/ b

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciono el producto (19.5 mg, 58%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.86 (dd, J = 1.5,
1.5 Hz, 1H, Har), 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.70 (ddd, J = 7.8, 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.39 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har),
7.36 (ddd, J = 7.8, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.28 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Har), 7.21 (s, 1H, Har), 3.54 (s, 2H, CH,), 2.50 (bs, 8H,
4xCHy), 2.33 (s, 3H, CHs), 1.00 (s, 9H, (CH3)3CSi), 0.19 (s, 6H, (CHs).Si). *C RMN (101 MHz, CDCls) & 165.0 (C), 158.9
(C), 149.5 (C), 144.3 (C), 134.6 (C), 131.7 (CH), 131.0 (C), 129.9 (CH), 129.7 (2xCH), 128.9 (CH), 127.7 (2xCH), 126.3
(CH), 124.0 (C), 109.0 (CH), 105.8 (C), 93.1 (C), 62.7 (CH.), 55.3 (2xCHz2), 53.2 (2xCHz), 46.1 (CHj3), 26.5 ((CH3)3CSi),
17.0 ((CH3)3CSi), -4.23 ((CHs)2Si). HRMS [M+H]* C30H39N4O2SSi: Calculado 531.2608 encontrado 531.2612. Pureza:
93.0%.

Ejemplo 25: N-(4-(3-((tert-butildifenilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciono el producto (20.6 mg, 50%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.95 (dd, J = 1.5,
1.5 Hz, 1H, Har), 7.82 - 7.78 (m, 6H, Har), 7.71 (ddd, J = 7.9, 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.45 (ddd, J = 7.7, 1.4, 1.4 Hz, 1H,
Har), 7.38 - 7.31 (m, 9H, Har), 7.17 (s, 1H, Har), 3.48 (s, 2H, CH,), 2.44 (bs, 8H, 4xCHy), 2.26 (s, 3H, CH3), 1.08 (s, 9H,
(CHs)3). *C RMN (101 MHz, CDCl3) & 164.9 (C), 158.8 (C), 149.4 (C), 144.3 (C), 136.0 (4xCH), 134.8 (C), 133.6 (2xC),
132.0 (CH), 131.0 (C), 130.0 (CH), 129.9 (2xCH), 129.8 (2xCH), 129.1 (CH), 128.1 (4xCH), 127.8 (2xCH), 126.8 (CH),
123.8 (C), 109.1 (CH), 90.0 (C), 82.9 (C), 62.6 (CH.), 55.2 (2xCHz), 53.0 (2xCHz), 46.0 (CHs3), 27.5 (3xCHj3), 19.1 (C).
HRMS [M+H]* C3oH39N+O,SSi: Calculado 531.2608 encontrado 531.2612. Pureza: 100%.

Ejemplo 26: 5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-N-(4-(3-((triisopropilsililetinil )fenil )tiazol-2-il)furan-2-carboxamida

/
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)
fenil)furan-2-carboxamida (30 mg, 0.054 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice
(DCM/MeOH 9:1) proporcion6 el producto (11.1 mg, 32%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
7.84 (dd, J = 1.7, 1.7 Hz, 1H, Har), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.70 (ddd, J = 7.8, 2.7, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.50 (d, J = 8.3
Hz, 2H, Har), 7.42 (ddd, J = 7.8, 2.6, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.41 (d, J = 3.6 Hz, 1H, Har), 7.31 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har),
7.18 (s, 1H, Har), 6.83 (d, J = 3.7 Hz, 1H, Har), 3.87 (bs, 2H, CH>), 3.56 (bs, 2H, CH>), 2.53 (bs, 4H, 2xCH>), 2.40 (s, 3H,
CHas), 1.15 (s, 21H, 3x (CH3)2CH). *C RMN (101 MHz, CDCls) & 169.8 (C), 157.8 (C), 156.3 (C), 155.5 (C), 149.9 (C),
145.6 (C), 136.3 (C), 134.6 (C), 132.1 (CH), 130.7 (C), 129.8 (CH), 128.9 (CH), 128.3 (2xCH), 126.3 (CH), 125.1 (2xCH),
124.4 (C), 119.7 (CH), 109.3 (CH), 107.0 (C), 91.2 (C), 55.2 (2xCHz), 55.0 (2xCH>), 46.1 (CH3), 19.0 (3x(CH3)2CH), 11.7
(3x(CH3)2CH). HRMS [M+H]* C37H5N403SSi: Calculado 653.2976 encontrado 653.2959. Pureza: 93.2%.

Ejemplo 27: N-(4-(3-((tert-butildimetilsilil)etinil)fenil tiazol-2-il }-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil) fenil)furan-2-
carboxamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)
fenil)furan-2-carboxamida (30 mg, 0.054 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice
(DCM/MeOH 9:1) proporciond el producto (7.7 mg, 24%) como un aceite viscoso amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCLs3) &
10.47 (s, 1H, NH), 7.81 (dd, J = 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.67 (ddd, J = 7.8, 2.9, 1.4 Hz, 1H,
Har), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Har), 7.39 (d, J = 3.6 Hz, 2H, Har), 7.38 (ddd, J = 7.8, 2.6, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.29 (dd, J =
7.8, 7.8 Hz, 1H, Har), 7.16 (s, 1H, Har), 6.81 (d, J = 3.7 Hz, 1H, Har), 3.84 (bs, 2H, CHy), 3.52 (bs, 2H, CH>), 2.49 (bs,
4H, 2xCHy), 2.37 (s, 3H, CHs), 1.01 (s, 9H, 3xCHs), 0.20 (s, 6H, 2xCHjs). '3C RMN (101 MHz, CDCls) & 169.8 (C), 157.9
(C), 156.2 (C), 155.5 (C), 149.8 (C), 145.6 (C), 136.4 (C), 134.6 (C), 131.9 (CH), 130.6 (C), 129.9 (CH), 128.9 (CH),
128.2 (2xCH), 126.4 (CH), 125.1 (2xCH), 124.0 (C), 119.7 (CH), 109.3 (CH), 109.2 (CH), 105.7 (C), 93.2 (C), 55.3
(2xCH,), 54.9 (2xCH.), 46.2 (CHs), 26.2 (3xCH3), 17.1 (C), -4.22 (2xCH3). HRMS [M+H]* C34H39N4O3SSi: Calculado
611.2507 encontrado 611.2488. Pureza: 95.7%.

Ejemplo 28: 5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-N-(4-(3-(3-((triisopropilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)fenil) tiazol-2-il)furan-2-
carboxamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)
fenil)furan-2-carboxamida (30 mg, 0.054 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice
(DCM/MeOH 9:1) proporciond el producto (3.5 mg, 10%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
10.14 (bs, 1H, NH), 7.80 - 7.66 (m, 4H, Har), 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Har), 7.38 (d, J = 3.6 Hz, 2H, Har), 7.34 - 7.27 (m,
2H, Har), 7.12 (s, 1H, Har), 6.84 (d, J = 3.6 Hz, 1H, Har), 4.56 (s, 2H, CH>), 3.96 (bs, 4H, 2xCHy), 3.43 (bs, 4H, 2xCH>),
2.78 (s, 3H, CHs), 1.08 - 1.03 (m, 21H, 3x(CHs)2CH). '*C RMN (101 MHz, CDCls) & 170.1 (C), 164.6 (C), 157.7 (C),
155.8 (C), 155.3 (C), 145.9 (C), 134.3 (C), 131.7 (CH), 131.6 (C), 129.6 (CH), 129.1 (CH), 128.5 (2xCH), 126.3 (CH),
125.4 (2xCH), 123.9 (C), 119.7 (CH), 111.5 (C), 109.9 (CH), 109.2 (CH), 88.8 (C), 84.5 (C), 53.8 (2xCH_), 52.8 (2xCH>),
44.0 (CHs), 30.0 (CH.), 18.3 (3x(CH3).CH), 12.4 (3x(CH3),CH). HRMS [M+H]" C3gH47N4O4SSi: Calculado 683.3082
encontrado 638.3075. Pureza: 61%.

Ejemplo 29:  5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-N-(4-(3-((2-(trifluorometil)fenil)etinil)fenil)  tiazol-2-il)furan-2-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)
fenil)furan-2-carboxamida (30 mg, 0.054 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice
(DCM/MeOH 9:1) proporcion6 el producto (13.8 mg, 40%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (500 MHz, CDCl3) &
10.33 (s, 1H, NH), 7.86 (s, 1H, Har), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Har), 7.62 (dd, J = 7.5, 4.3 Hz, 2H, Har), 7.50 - 7.27 (m, 8H,
Har), 7.14 (s, 1H, Har), 6.78 (d, J = 3.6 Hz, 1H, Har), 3.88 (bs, 2H, CH,), 3.66 (bs, 2H, CHy), 2.69 (bs, 4H, 2xCH,), 2.47
(s, 3H, CHg). '*C RMN (101 MHz, CDCl3) & 169.9 (C), 157.9 (C), 156.1 (C), 155.5 (C), 149.7 (C), 145.7 (C), 134.8 (C),
134.2 (CH), 131.9 (C), 131.8 (CH), 131.8 (q, J = 30.3 Hz, C), 131.6 (CH), 131.0 (C), 129.6 (CH), 129.2 (CH), 128.4 (CH),
128.3 (2xCH), 127.5 (CH), 126.8 (CH), 126.3 (q, J = 4.7 Hz, CH), 125.2 (2xCH), 123.9 (d, J = 273.6 Hz, C), 123.6 (C),
121.7 (d, J = 1.2 Hz, C), 119.7 (CH), 109.4 (d, J = 3.5 Hz, CH), 94.9 (C), 85.9 (C), 54.6 (2xCHy), 54.5 (2xCHy), 45.3
(CHs). HRMS [M+H]* C3sH2sF3N403S: Calculado 641.1829 encontrado 641.1805. Pureza: 91.1%.

Ejemplo 30: 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-(3-(tritiloxi)prop-1-in-1-il)fenil)tiazol-2-il) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (11.4 mg, 26%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 9.90 (bs, 1H,
NH), 7.88 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.75 (ddd, J = 6.7, 2.0, 2.0 Hz, 1H, Har), 7.55 -
7.50 (m, 6H, Har), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.37 - 7.30 (m, 9H, Har), 7.28 (dd, J = 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.24 (ddd, J
=6.0, 1.2, 1.2 Hz, 1H, Har), 7.21 (s, 1H, Har), 4.01 (s, 2H, CHy), 3.57 (s, 2H, CH>), 2.51 (bs, 8H, 4xCHy), 2.33 (s, 3H,
CHjs). *C RMN (101 MHz, CDCl3) & 164.8 (C), 158.6 (C), 149.6 (C), 144.4 (C), 143.8 (4xC), 134.7 (C), 131.6 (CH), 130.9
(C), 129.8 (2xCH), 129.7 (CH), 129.0 (6xCH), 128.3 (6xCH), 127.7 (2xCH), 127.5 (4xCH), 126.2 (CH), 123.7 (C), 108.9
(CH), 87.9 (C), 86.5 (C), 85.4 (C), 62.7 (CH), 55.3 (2xCHz), 54.0 (CH), 53.2 (2xCH3), 46.2 (CH3). HRMS [M+H]*
C44H41N4O,S: Calculado 689.2945 encontrado 689.2911. Pureza: 100.0%.

Ejemplo 31: N-(4-(3-((2-fluorofenil)etinil )fenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciono el producto (12 mg, 37%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 10.59 (bs, 1H, NH),
7.86 (dd, J = 1.6, 1.6 Hz, 1H, Har), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.65 (ddd, J = 7.9, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.47 (ddd, J =
7.3, 7.3, 1.7 Hz, 1H, Har), 7.36 (ddd, J = 7.7, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.28 - 7.21 (m, 2H,
Har), 7.16 (s, 1H, Har), 7.10 - 7.06 (m, 1H, Har), 7.06 - 7.02 (m, 1H, Har), 3.46 (s, 2H, CH>), 2.41 (bs, 8H, 4xCH,), 2.24
(s, 3H, CHs). '3C RMN (101 MHz, CDCl3) 8 165.3 (C), 163.0 (d, J = 251.7 Hz, C), 159.3 (C), 149.6 (C), 144.3 (C), 134.8
(C), 133.9 (d, J = 0.9 Hz, CH), 131.5 (CH), 131.0 (C), 130.5 (d, J = 7.9 Hz, CH), 129.7 (3xCH), 129.1 (CH), 127.9
(2xCH), 126.6 (CH), 124.4 (d, J = 3.7 Hz, CH), 123.7 (C), 116.0 (d, J = 20.9 Hz, CH), 112.2 (d, J = 15.6 Hz, C), 109.1
(CH), 94.6 (d, J = 3.2 Hz, C), 83.4 (C), 62.7 (CH>), 55.3 (2xCH), 53.2 (2xCH), 46.2 (CH3). HRMS [M+H]* C30H2sFN4OS:
Calculado 511.1962 encontrado 511.1948. Pureza: 100.0%.

Ejemplo 32: N-(4-(3-((4-fluorofenil)etinil)fenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (14.2 mg, 44%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.49 (s, 1H,
NH), 7.92 (dd, J = 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.83 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 2H, Har), 7.74 - 7.70 (m, 1H, Har), 7.56 - 7.49 (m, 2H,
Har), 7.42 - 7.36 (m, 3H, Har), 7.32 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.8 Hz, 1H, Har), 7.23 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Har), 7.06 (ddd, J = 8.6,
8.6, 1.8 Hz, 1H, Har), 3.54 (s, 2H, CH,), 2.50 (bs, 8H, 4xCH), 2.33 (s, 3H, CHj;). '3C RMN (101 MHz, CDCl3) & 165.1
(C), 162.9 (d, J =249.5 Hz, C), 159.1 (C), 149.5 (C), 144.2 (C), 134.7 (C), 133.9 (d, J = 8.3 Hz, 2xCH), 131.2 (CH), 130.9
(C), 129.7 (2xCH), 129.3 (d, J = 44.3 Hz, 2xCH), 127.8 (2xCH), 126.2 (CH), 123.8 (C), 119.5 (C), 116.0 (d, J = 22.1 Hz,

2xCH), 109.0 (CH), 89.1 (C), 88.9 (C), 62.6 (CH>), 55.2 (2xCHz), 53.1 (2xCHy), 46.0 (CH3). HRMS [M+H]" C3oH2sFN4OS:
Calculado 511.1962 encontrado 511.1969. Pureza: 100.0%.

Ejemplo 33: N-(4-(3-((3,5-bis(trifluorometil)fenil )etinil)fenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (60 mg, 0.127 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciono el producto (63 mg, 79%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 11.04 (bs, 1H, NH),
7.97 (bs, 2H, Har), 7.92 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 2H, Har), 7.82 (bs, 1H, Har), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.71 (ddd, J =
7.8, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.37 (ddd, J = 7.7, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.29 (dd, J = 7.7, 7.7
Hz, 1H, Har), 7.24 (s, 1H, Har), 3.49 (s, 2H, CHy), 2.45 (bs, 8H, 4xCH), 2.31 (s, 3H, CHs). '*C RMN (101 MHz, CDCl3) &
165.4 (C), 159.6 (C), 149.2 (C), 144.2 (C), 134.8 (C), 132.4 (q, J = 33.8 Hz, 2xC), 131.8 (CH), 131.8 (CH), 131.2 (CH),
130.9 (C), 129.9 (CH), 129.5 (2xCH), 129.1 (CH), 127.8 (2xCH), 126.9 (CH), 125.8 (C), 123.3 (d, J = 267.3 Hz, 2xC),
122.6 (C), 122.1 - 121.8 (m, CH), 109.2 (CH), 92.8 (C), 86.9 (C), 62.6 (CHy), 55.3 (2xCH>), 53.1 (2xCHz), 46.1 (CHs).
HRMS [M+H]" C32H27FsN4OS: Calculado 629.1804 encontrado 629.1779. Pureza: 100.0%.

Ejemplo 34: N-(4-(3-((3,5-bis(trifluorometil)fenil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-  carbonil)fenil)furan-2-
carboxamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)
fenil)furan-2-carboxamida (30 mg, 0.054 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice
(DCM/MeOH 9:1) proporciond el producto (7.8 mg, 21%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
10.92 (bs, 1H, NH), 8.01 (bs, 2H, Har), 7.92 (bs, 1H, Har), 7.84 (bs, 1H, Har), 7.67 - 7.64 (m, 1H, Har), 7.62 (d, J = 8.0
Hz, 2H, Har), 7.46 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.43 - 7.38 (m, 2H, Har), 7.33 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 7.19 (s, 1H,
Har), 6.77 (d, J = 3.6 Hz, 1H, Har), 3.84 (bs, 2H, CHy), 3.50 (bs, 2H, CH), 2.53 (bs, 2H, CHy), 2.42 (bs, 2H, CH.), 2.36
(s, 3H, CHg). '*C RMN (101 MHz, CDCl3) & 169.9 (C), 158.5 (C), 156.3 (C), 155.8 (C), 149.6 (C), 145.6 (C), 136.6 (C),
134.9 (C), 132.4 (q, J = 33.6 Hz, 2xC), 132.0 (CH), 131.9 (CH), 131.4 (CH), 130.6 (C), 130.1 (CH), 129.3 (CH), 128.2
(2xCH), 127.1 (CH), 125.9 (C), 125.1 (2xCH), 123.4 (d, J = 277.4 Hz, 2xC), 122.7 (C), 122.1 - 122.0 (m, CH), 119.9
(CH), 109.6 (CH), 109.2 (CH), 92.8 (C), 87.1 (C), 55.6 (2xCHz), 55.1 (2xCH), 46.3 (CH3). HRMS [M+H]* C36H27FsN4O3S:
Calculado 709.1703 encontrado 709.1670. Pureza: 96.3%.

Ejemplo 35: 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(4-((triisopropilsilil)etinilfenil)tiazol-2-il) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(4-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciono el producto (24 mg, 66%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 10.61 (bs, 1H, NH),
7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.41 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har),
7.21 (s, 1H, Har), 3.51 (s, 2H, CHy), 2.46 (bs, 8H, 4xCHy), 2.33 (s, 3H, CHs), 1.13 (s, 21H, 3x(CHs).CH). '*C RMN (101
MHz, CDCIs) 6 165.23 (C), 159.14 (C), 149.76 (C), 144.20 (C), 134.22 (C), 132.63 (2xCH), 130.92 (C), 129.62 (2xCH),
127.77 (2xCH), 126.00 (2xCH), 123.31 (C), 109.14 (CH), 107.19 (C), 91.91 (C), 62.68 (CHy), 55.31 (2xCH.), 53.17
(2xCH,), 46.14 (CHs), 19.02 (3x(CH3),CH), 11.64 (3x(CH3)2CH). HRMS [M+H]* Ca3H4sN4OSSi: Calculado 573.3078
encontrado 573.3064. Pureza: 100.0%.

Ejemplo 36: N-(4-(4-((3,5-bis(trifluorometil)fenil )etinil)fenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(4-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciono el producto (27 mg, 68%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 10.37 (bs, 1H, NH),
7.95 (bs, 2H, Har), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.82 - 7.81 (m, 1H, Har), 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Har), 7.53 (d, J = 8.4
Hz, 2H, Har), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.27 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Har), 3.54 (s, 2H, CHy), 2.50 (bs, 8H, 4xCH>), 2.33 (s,
3H, CHg). '*C RMN (101 MHz, CDCl3) & 165.1 (C), 159.1 (C), 149.4 (C), 144.3 (C), 135.2 (C), 132.5 (2xCH), 132.3 (d, J
= 33.8 Hz, 2xC), 131.7 (CH), 131.7 (CH), 130.9 (C), 129.7 (2xCH), 127.8 (2xCH), 126.3 (2xCH), 125.9 (C), 123.3 (d, J =
272.9 Hz, 2xC), 121.9 - 121.8 (m, CH), 121.5 (C), 109.7 (CH), 93.0 (C), 87.5 (C), 62.7 (CHy), 55.3 (2xCH.), 53.1
(2xCH_2), 46.1 (CH3). HRMS [M+H]* C32H27FeéN4OS: Calculado 629.1804 encontrado 629.1791. Pureza: 100.0%.

Ejemplo 37: N-(4-(4-((tert-butildimetilsilil)etinil)fenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

=€

®

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(4-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (20.7 mg, 62%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 10.76 (bs, 1H,
NH), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.60 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Har), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Har), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
Har), 7.16 (s, 1H, Har), 3.45 (s, 2H, CHy), 2.44 (bs, 8H, 4xCH), 2.31 (s, 3H, CH3), 0.93 (s, 9H, (CH3)3CSi), 0.12 (s, 6H,
(CHs)2Si). 3C RMN (126 MHz, CDCl3) 8 165.3 (C), 159.2 (C), 149.6 (C), 143.9 (C), 134.2 (C), 132.6 (2xCH), 130.9 (C),
129.6 (2xCH), 127.8 (2xCH), 125.9 (2xCH), 122.9 (C), 109.2 (CH), 105.7 (C), 93.8 (C), 62.5 (CHy), 55.1 (2xCH_), 52.8
(2xCH,), 45.9 (CHas), 26.5 ((CH3)sCSi), 17.1 ((CH3)sCSi), -4.3 ((CHs)2Si). HRMS [M+H]* C3oH3gN4sOSSi: Calculado
531.2608 encontrado 531.2595. Pureza: 94.5%.

Ejemplo 38: 4-(morfolinometil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil)feniltiazol-2-il) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida (32.5
mg, 0.071 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1) proporcioné el producto
(39.7 mg, quanti.) como un aceite viscoso amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.76 (bs, 1H, NH), 7.87 (dd, J = 1.5,
1.5 Hz, 1H, Har), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.71 (ddd, J = 7.8, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.41 - 7.36 (m, 3H, Har), 7.30 (s,
1H, Har), 7.30 - 7.28 (m, 1H, Har), 3.75 (t, J = 4.5 Hz, 4H, 2xCH.), 3.54 (s, 2H, CH), 2.45 (t, J = 4.3 Hz, 4H, 2xCHz),
1.17 (s, 21H, 3x(CHj3)2.CH). '3C RMN (101 MHz, CDCls) & 165.2 (C), 159.2 (C), 149.5 (C), 143.8 (C), 134.5 (C), 131.8
(CH), 131.0 (C), 129.7 (CH), 129.6 (2xCH), 128.8 (CH), 127.8 (2xCH), 126.1 (CH), 124.2 (C), 109.0 (CH), 107.0 (C),
91.2 (C), 67.2 (2xCH), 63.1 (CHz), 53.9 (2xCHz), 19.0 (3x(CH3)2CH), 11.6 (3x(CH3)2CH). HRMS [M+H]* C32H42N30,SSi:
Calculado 560.2762 encontrado 560.2741. Pureza: 98.2%.

Ejemplo 39: N-(4-(3-((3,5-bis(trifluorometil)fenil )etinil)fenil tiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida

V4

)
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida (30
mg, 0.065 mmol). La purificaciéon mediante cromatografia flash en gel de silice (EA/MeOH 98:2) proporciond el producto
(34.1 mg, 85%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.69 (bs, 1H, NH), 7.99 (bs, 2H, Har),
7.95 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.86 - 7.82 (m, 3H, Har), 7.76 (ddd, J = 7.8, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.43 - 7.38 (m, 3H,
Har), 7.34 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 7.26 (s, 1H, Har), 3.74 (bs, 4H, 2xCH), 3.55 (s, 2H, CH>), 2.45 (bs, 4H, 2xCH>).
3C RMN (101 MHz, CDCl3) & 165.1 (C), 159.3 (C), 149.2 (C), 139.6 (C), 134.8 (C), 132.3 (q, J = 33.7 Hz, 2xC), 131.8
(CH), 131.8 (CH), 131.3 (CH), 129.9 (2xCH), 129.2 (2xCH), 127.9 (2xCH), 127.0 (CH), 125.8 (C), 123.3 (d, J = 272.8 Hz,
2xC), 122.6 (C), 122.1 - 122.0 (m, CH), 121.9 (C), 109.3 (CH), 92.8 (C), 87.0 (C), 67.1 (2xCHy), 63.1 (CH.), 53.8
(2xCH2). HRMS [M+H]* C31H24FsN30-S: Calculado 616.1488 encontrado 616.1469. Pureza: 93.9%.

Ejemplo 40: N-(4-(3-((tert-butildimetilsilil)etinil)fenil Jtiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida
7% 0
"""J\
N
M
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~
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida (30
mg, 0.065 mmol). La purificaciéon mediante cromatografia flash en gel de silice (EA/MeOH 98:2) proporciond el producto
(33.0 mg, 97%) como un aceite viscoso amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.93 (bs, 1H, NH), 7.80 (dd, J = 1.5, 1.5
Hz, 1H, Har), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.65 (ddd, J = 7.8, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.31
(ddd, J =7.7, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.22 (s, 1H, Har), 7.21 (dd, d = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 3.72 (t, J = 4.3 Hz, 4H, 2xCHy),
3.50 (s, 2H, CHy), 2.41 (t, J = 4.3 Hz, 4H, 2xCH), 1.00 (s, 9H, (CH3)3CSi), 0.20 (s, 6H, (CH3),Si). *C RMN (101 MHz,
CDCl3) & 165.4 (C), 159.4 (C), 149.5 (C), 143.7 (C), 134.4 (C), 131.7 (CH), 131.0 (C), 129.8 (CH), 129.6 (2xCH), 128.8
(CH), 127.8 (2xCH), 126.2 (CH), 123.9 (C), 109.0 (CH), 105.7 (C), 93.1 (C), 67.2 (2xCHy), 63.1 (CH>), 53.9 (2xCH>), 26.5
((CHs)3CSi), 17.0 ((CH3)3CSi), -4.2 ((CH3)»Si). HRMS [M+H]* C29H3sN302SSi: Calculado 518.2292 encontrado 518.2274.
Pureza: 100.0%.

Ejemplo 41: N-(4-(3-((tert-butildifenilsilil)etinil)feniltiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida (30
mg, 0.065 mmol). La purificacién mediante cromatografia flash en gel de silice (EA/MeOH 98:2) proporciond el producto
(38.5 mg, 92%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 10.76 (bs, 1H, NH), 7.96 (dd, J = 1.5, 1.5
Hz, 1H, Har), 7.90 - 7.86 (m, 4H, Har), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.74 (ddd, J = 7.9, 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.49 (ddd,
J=7.7,14,14Hz, 1H, Har), 7.45 - 7.40 (m, 6H, Har), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 7.31 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H, Har),
7.25 (s, 1H, Har), 3.70 (t, J = 4.4 Hz, 4H, 2xCH.), 3.51 (s, 2H, CHy), 2.40 (t, J = 4.3 Hz, 4H, 2xCH>), 1.17 (s, 9H,
(CH3)3CSi). *C RMN (101 MHz, CDCl3) 8 165.2 (C), 159.2 (C), 149.4 (C), 143.7 (C), 135.9 (CH), 134.7 (C), 133.5 (2xC),
132.0 (CH), 131.0 (C), 129.9 (CH), 129.7 (CH), 129.0 (CH), 128.1 (CH), 127.8 (CH), 126.7 (CH), 123.7 (C), 109.2 (CH),
109.0 (C), 90.0 (C), 67.2 (2xCHy), 63.1 (CH2), 53.8 (2xCH.), 27.5 (3xCHs), 19.1 ((CHs3)sCSi). HRMS [M+H]*
C39H40N302SSi: Calculado 642.2605 encontrado 642.2604. Pureza: 100,0%.

Ejemplo 42: 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((2-(trifluorometoxi)fenil)etinil )fenil )tiazol-2-il) benzamida

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (30 mg, 0.064 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (24.7 mg, 68%) como un aceite viscoso amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 10.66 (bs, 1H,
NH), 7.91 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.73 (ddd, J = 7.8, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.63 -
7.59 (m, 1H, Har), 7.42 (ddd, J = 7.7, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.39 - 7.34 (m, 3H, Har), 7.34 - 7.28 (m, 3H, Har), 7.24 (s,
1H, Har), 3.52 (s, 2H, CH,), 2.49 (bs, 8H, 2xCHy), 2.32 (s, 3H, CHs). "*C RMN (101 MHz, CDCl3) & 165.3 (C), 159.2 (C),
149.6 (C), 149.4 (C), 144.2 (C), 134.7 (C), 133.9 (CH), 131.5 (CH), 130.9 (C), 129.9 (CH), 129.6 (2xCH), 129.5 (CH),
129.1 (CH), 127.8 (2xCH), 127.1 (CH), 126.6 (CH), 123.5 (C), 121.7 (CH), 120.9 (d, J = 258.3 Hz, C), 118.3 (C), 109.1
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(CH), 94.7 (C), 84.1 (C), 62.6 (CH), 55.2 (2xCHz), 53.0 (2xCH>), 46.0 (CH3). HRMS [M+H]* C31H2sF3N4OS: Calculado
577.1880 encontrado 577.1871. Pureza: 91.7%.

Ejemplo 43: 5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-N-(4-(3-((2-(trifluorometoxi)fenil)etinil)fenil)  tiazol-2-il)furan-2-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)
fenil)furan-2-carboxamida (30 mg, 0.054 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice
(DCM/MeOH 9:1) proporcion6 el producto (20.5 mg, 58%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
10.72 (bs, 1H, NH), 7.85 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.70 (ddd, J = 7.8, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.66 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
Har), 7.64 - 7.61 (m, 1H, Har), 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Har), 7.44 (ddd, J = 7.5, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.41 - 7.36 (m, 3H,
Har), 7.33 (d, J = 7.0 Hz, 2H, Har), 7.17 (s, 1H, Har), 6.78 (d, J = 3.7 Hz, 1H, Har), 3.84 (bs, 2H, CH,), 3.50 (bs, 2H,
CHy), 2.53 (bs, 2H, CH,), 2.41 (bs, 2H, CHy), 2.35 (s, 3H, CH3). '*C RMN (101 MHz, CDCl3) & 169.8 (C), 158.1 (C),
156.2 (C), 155.6 (C), 149.7 (C), 149.6 (C), 145.5 (C), 136.4 (C), 134.7 (C), 133.9 (CH), 131.5 (CH), 130.6 (C), 129.9
(CH), 129.6 (CH), 129.1 (CH), 128.8 (CH), 128.2 (CH), 127.4 (CH), 127.2 (CH), 126.6 (CH), 125.0 (CH), 123.5 (C), 121.7
(CH), 121.0 (d, J = 258.2 Hz, C), 119.7 (CH), 118.3 (C), 109.3 (CH), 109.1 (CH), 94.6 (C), 84.10 (C), 55.4 (2xCH.), 54.9
(2xCH_2), 46.2 (CH3). HRMS [M+H]* CasH2sF3N404S: Calculado 657.1778 encontrado 657.1774. Pureza: 100.0%.

Ejemplo 44: 4-(((2-(dimetilamino)etil)amino)metil )-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil tiazol-2-il) benzamida

i )

N"J\N

U
a 1

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-(((2-(dimetilamino)etil)amino)
metil) benzamida (49.3 mg, 0.107 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (27.8 mg, 47%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDClg) 8 7.77 (d, J = 8.2
Hz, 2H, Har), 7.75 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.57 (ddd, J = 7.7, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har),
7.18 (ddd, J =7.6, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.12 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 7.05 (s, 1H, Har), 3.68 (s, 2H, CH.), 2.59 {t,
J = 5.6 Hz, 2H, CHy), 2.53 (t, J = 5.6 Hz, 2H, CHy), 2.21 (s, 3H, CHjs), 0.90 (s, 21H, 3x(CH3),CH). *C RMN (101 MHz,
CDCl3) & 165.6 (C), 158.8 (C), 149.1 (C), 143.4 (C), 134.5 (C), 131.3 (C), 131.2 (CH), 129.5 (CH), 128.7 (2xCH), 128.6
(CH), 128.1 (2xCH), 125.8 (CH), 123.8 (C), 108.5 (CH), 106.9 (C), 90.4 (C), 57.4 (2xCH.), 52.6 (2xCH.), 44.6 (CH,), 44.2
(CH3), 18.4 (3x(CH3)2CH), 11.2 (3x(CH3)2.CH). HRMS [M+H]* C32H45N4OSSi: Calculado 561.3078 encontrado 561.3063.
Pureza: 97.2%.

Ejemplo 45: 4-((1H-tetrazol-1-il)metil )-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinilfenil tiazol-2-il) benzamida
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando 4-((1H-tetrazol-1-il)metil)-N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il) benzamida
(91 mg, 0.206 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1) proporciono el
producto (9.6 mg, 7%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCL3) & 8.61 (s, 1H, NH), 7.87 (d, J = 8.3
Hz, 2H, Har), 7.78 (dd, J = 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.60 (ddd, J = 7.9, 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.35 (ddd, J = 7.6, 1.2, 1.2 Hz,
1H, Har), 7.26 - 7.20 (m, 4H, Har), 5.63 (s, 2H, CHy), 1.13 (s, 21H, 3x(CH3),CH). *C RMN (101 MHz, CDCls) & 164.6
(C), 159.4 (C), 149.5 (C), 142.9 (CH), 137.8 (C), 134.4 (C), 133.2 (C), 132.0 (CH), 129.8 (CH), 129.0 (CH), 128.9
(2xCH), 128.6 (2xCH), 126.2 (CH), 124.3 (C), 109.3 (CH), 106.9 (C), 91.6 (C), 51.7 (CH,), 19.1 (3x(CH3).CH), 11.6
(3x(CH3)2CH). HRMS [M+H]" C29H35NsOSSi: Calculado 543.2357 encontrado 543.2341. Pureza: 100.0%.

Ejemplo 46: 4-((1H-imidazol-1-il)metil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il) benzamida

Faiat-t

Hf.

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando 4-((1H-imidazol-1-il)metil)-N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)
benzamida (57 mg, 0.13 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1)
proporciond el producto (29.5 mg, 42%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 11.95 (bs, 1H,
NH), 7.85 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.81 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.63 (ddd, J = 7.8, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.59 (bs,
1H, Har), 7.34 (ddd, J = 7.7, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.21 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 7.21 (s, 1H, Har), 7.17 (bs, 1H,
Har), 7.06 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 6.91 (dd, J = 1.2, 1.2 Hz, 1H, Har), 1.13 (s, 21H, 3x(CHs),CH). '3*C RMN (101 MHz,
CDCl3) 6 165.3 (C), 159.5 (C), 149.5 (C), 141.2 (C), 137.9 (CH), 134.6 (C), 132.5 (C), 131.8 (CH), 130.3 (CH), 129.7
(CH), 128.9 (CH), 128.8 (2xCH), 127.4 (2xCH), 126.2 (CH), 124.1 (C), 119.8 (CH), 109.0 (CH), 107.1 (C), 91.3 (C), 50.6
(CH2), 19.0 (3x(CH3)2CH), 11.6 (3x(CH3)2.CH). HRMS [M+H]* C31H37N4OSSi: Calculado 541.2440 encontrado 541.2452.
Pureza: 97.3%.

Ejemplo 47: 2-((4-((4-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)carbamoil)benzil)Jamino)acetato de isopropilo

7S o

A,
¥4
Y 3L
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De acuerdo con el procedimiento general G utilizando isopropil 2-((4-((4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)carbamoil)benzil)amino)
acetate (28 mg, 0.058 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/acetona 9:1)
proporciond el producto (7.7 mg, 23%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.91 (d, J = 8.2
Hz, 2H, Har), 7.91 (dd, J = 1.9, 1.9 Hz, 1H, Har), 7.74 (ddd, J = 7.8, 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har),
7.42 (ddd, J =7.7, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.33 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 7.22 (s, 1H, Har), 3.99 (s, 2H, CH.), 3.46 (s,
2H, CHy), 1.27 (s, 3H, CHs), 1.25 (s, 3H, CHs), 1.16 - 1.12 (m, 21H, 3x(CH3).CH). *C RMN (101 MHz, CDCl3) & 184.2
(C), 164.3 (C), 158.2 (C), 149.3 (C), 134.3 (C), 131.6 (CH), 129.5 (CH), 129.3 (2xCH), 128.6 (CH), 127.8 (2xCH), 125.9
(CH), 124.0 (C), 108.7 (CH), 106.8 (C), 90.9 (C), 69.2 ((CH3)2CHO), 52.1 (CH), 49.3 (CH), 21.8 ((CH3),CHO), 18.7
(3x(CH3)2CH), 11.3 ((3x(CH3)2CH). HRMS [M+H]" C33H44N303SSi: Calculado 590.2848 encontrado 590.2867.

Ejemplo 48: 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil fenil)tiazol-2-il) benzamida

//

De acuerdo con el procedimiento general G utilizando N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)
benzamida (25 mg, 0.053 mmol). La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 90:10)
proporciond el producto (24.9 mg, 82%) como un aceite viscoso amarillo. "H RMN (300 MHz, CDCls) & 10.35 (bs, 1H,
NH), 7.88 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.70 (ddd, J =7.8, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.40 (d, J
= 8.2 Hz, 2H, Har), 7.37 (ddd, J = 7.7, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.30 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 7.22 (s, 1H, Har), 3.54
(s, 2H, CHy), 2.48 (bs, 8H, 4xCH>), 2.31 (s, 3H, CHs), 1.14 (s, 21H, 3x(CHs),CH). '*C RMN (75 MHz, CDCl3) 5 165.0 (C),
158.9 (C), 149.6 (C), 144.3 (C), 134.6 (C), 131.9 (CH), 130.9 (C), 129.8 (CH), 129.7 (2xCH), 128.9 (CH), 127.7 (2xCH),
126.2 (CH), 124.3 (C), 109.0 (CH), 107.1 (C), 91.1 (C), 62.7 (CH.), 55.3 (2xCH2), 53.3 (2xCH.), 46.2 (CHs), 19.0
(3x(CH3)2CH), 11.6 (3x(CH3)2CH). HRMS [M+H]* Cs3H4sN4OSSi: Calculado 573.3078 encontrado 573.3077. Pureza:
100.0%.

Ejemplo 49: N-(4-(3-etinilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
/ 5 O
=
NT N
Vi "

)

4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il) benzamida (Ejemplo 48, 14 mg, 0.025 mmol)
se disolvié en THF seco (1 mL) y se agregé TBAF (73 uL, 2M en THF). La solucién se agit6 durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se evaporé bajo presion reducida y se purificd mediante cromatografia flash en gel de
silice (DCM/MeOH 7:3) para proporcionar el producto como un aceite viscoso amarillo (13.2 mg, cuant.). "H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 6.67 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 6.62 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 6.53 (ddd, J = 7.8, 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har),
6.21 - 6.14 (m, 3H, Har), 6.08 (dd, J= 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 5.96 (s, 1H, Har), 2.33 (s, 2H, CHy), 1.86 (s, 1H, CH), 1.33
(bs, 8H, 4xCHy), 1.15 (s, 3H, CHs). "*C RMN (101 MHz, CDCl3) & 164.7 (C), 158.6 (C), 149.2 (C), 143.9 (C), 134.6 (C),
131.7 (CH), 130.8 (C), 129.9 (CH), 129.6 (2xCH), 128.9 (CH), 127.6 (2xCH), 126.5 (CH), 122.7 (C), 108.9 (CH), 83.5
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(C), 77.6 (CH), 62.3 (CHy), 54.9 (2xCH), 52.5 (2xCH>), 45.6 (CH3). HRMS [M+H]* Cz4H2s5N4OS: Calculado 417.1744
encontrado 417.1735. Pureza = 95.5%

Ejemplo 50: 4-((4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil )fenil )tiazol-2-il) benzamida
72 9
N"”I\
N
/) "
T ™
M

N

A

5 1-(3~((triisopropilsilil)etinil)fenil)etanona

P
—

De acuerdo con el procedimiento general D utilizando 1-(3-bromofenil)etanona (50 mg, 0.25 mmol). La purificacion
mediante cromatografia flash en gel de silice (PE/DCM 3:1) proporciond el producto (75 mg, quanti.) como un aceite
viscoso amarillo. "H RMN (300 MHz, CDCIz) & 8.03 (dd, J = 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.89 (ddd, J = 7.8, 1.5, 1.5 Hz, 1H,

10 Har), 7.66 (ddd, J = 7.7, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Har), 7.41 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 2.61 (s, 2H, CH,), 1.14 (s, 21H,
3x(CHs)2CH). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) & 197.78 (C), 137.44 (C), 136.73 (CH), 132.13 (CH), 128.88 (CH), 128.27 (CH),
124.51 (C), 92.37 (C), 91.50 (C), 27.01 (CHzs), 19.00 (3x(CH3)2CH), 11.62 (3x(CHs).CH). HRMS [M+H]* C1gH290S:i:
Calculado 301.1982 encontrado 301.1970.

2-bromo-1-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil)etanona

Br

P
15 ~
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A una solucién de 1-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil)etanona (184 mg, 0.61 mmol) en EA (900 pL) y CHCI; (900 pL) se
agregd CuBrz (271 mg, 1.22 mmol). La solucién se sometid a reflujo durante la noche. Después de enfriamiento, la
mezcla se evaporé hasta secado bajo vacio. El sélido resultante se disolvié en AE, se filtré a través de una almohadilla
de Celita y se lavd con AE. La capa organica luego se lavo con una solucion de NaHCOs3; saturada, se seco sobre
Na;SO., se filtr6 y se evapord bajo vacio. El producto crudo (184 g, 85%) se utilizé directamente sin purificacion
adicional.

4-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-amina

/5
=N

NH,

A una suspension agitada de 2-bromo-1-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil)etanona (184 mg, 0.48 mmol) en EtOH (5 mL) se
agrego tiourea (37 mg, 0.484 mmol) y la mezcla se calenté a 70°C durante la noche. Después de enfriamiento a
temperatura ambiente, el solvente se evaporé hasta secado. El sdlido resultante se agité en una mezcla de solucién de
EtOAc/NaHCO3 acuosa saturada (2:1) hasta disolucion, y luego se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre
NazSO., se filtro y el solvente se elimind bajo presion reducida. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de
silice (DCM/MeOH 99:1) proporciond el producto (128 mg, 75%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 7.87 (dd, J = 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.69 (ddd, J = 7.8, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.41 (ddd, J = 7.6, 1.3, 1.3 Hz, 1H,
Har), 7.31 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 6.72 (s, 1H, Har), 5.56 (bs, 2H, NH2), 1.15 (s, 21H, 3x(CHs).CH). '*C RMN (75
MHz, CDCl3) & 168.14 (C), 150.54 (C), 134.98 (C), 131.58 (CH), 129.81 (CH), 128.81 (CH), 126.20 (CH), 124.15 (C),
107.26 (C), 103.49 (CH), 90.89 (C), 19.00 (3x(CH3)>CH), 11.63 (3x(CH3)2CH). HRMS [M+H]* C20H29N2SSi: Calculado
357.1815 encontrado 357.1814.

4-((4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil )fenil)tiazol-2-il) benzamida

/s o
NEN

M
H

oy N
T )

N

4-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-amina (128 mg, 0.36 mmol) se diluyd con tolueno (1 mL) en un matraz de fondo
redondo de dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmésfera de argén. La solucién se enfrio a
0°C y se agrego lentamente trimetilaluminio en tolueno (176 uL, 2M). Después de 15 minutos, se agrego el éster (65
mg, 0.24 mmol) en tolueno (300 pL). La solucién resultante se calentd bajo reflujo durante dos dias, se enfrié a
temperatura ambiente y se hidrolizé lentamente con agua para evitar formacion de espuma. La capa acuosa se extrajo
cuatro veces con DCM, y las capas organicas se combinaron y se secaron sobre Na;SOs. El solvente se evaporé bajo
presion reducida. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1) proporcioné el producto
como un aceite viscoso amarillo (120 mg, 84%). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 11.08 (bs, 1H, NH), 7.79 (bs, 1H, Har),
7.73 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Har), 7.66 - 7.60 (m, 1H, Har), 7.31 - 7.22 (m, 4H, Har), 7.21 (s, 1H, Har), 3.48 (s, 2H, CH>), 3.30
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(d, J = 2.1 Hz, 2H, CHy), 2.59 (bs, 4H, 2xCHy), 2.46 (bs, 4H, 2xCHy), 2.25 (s, J = 2.1 Hz, 1H, CH), 1.13 (s, 21H,
3x(CH3)2CH). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) & 165.5 (C), 159.4 (C), 149.4 (C), 143.9 (C), 134.4 (C), 131.7 (CH), 131.0 (C),
129.7 (CH), 129.4 (2xCH), 128.8 (CH), 127.8 (2xCH), 126.1 (CH), 124.1 (C), 108.9 (CH), 107.0 (C), 91.1 (C), 79.0 (C),
73.6 (CH), 62.6 (CH>), 53.2 (2xCHy), 52.1 (2xCH), 47.0 (CH3), 19.0 (3x(CH3)2CH), 11.6 (3x(CH3)3CH). HRMS [M+H]*
C35H45N4OSSi: Calculado 597.3078 encontrado 597.3065.

Intermedios y precursores

Cuando no estan disponibles comercialmente o no se pueden obtener facilmente por el experto en la técnica, los
intermedios y precurores a los compuestos de esta invencion se sintetizaron como sigue:

1-piperazinacarboxilato de tert-Butilo

Una solucién de dicarbonato de di-tert-butilo (6.32 g, 29 mmol) en MeOH (62 mL) se agreg6 lentamente a una solucion
de agitacion de piperazina (5 g, 58 mmol) en MeOH (62 mL) a 0°C. La mezcla luego se agité durante 18 h a temperatura
ambiente, y el solvente se elimind en vacio. El sélido crudo se redisolvio en éter de dietilo con calentamiento, y el
precipitado blanco se deja separar por filtracion. El producto se extrajo del licor madre con solucién de acido citrico 1 M,
y la capa acuosa se lavé con Et;OAc, se basificd con Na;COs (pH 11), y se extrajo con Et,OAc. La capa organica se
seco sobre Na;SO,4 y se evaporo en vacio para dar 1-piperazinacarboxilato de tert-Butilo como un soélido blanco ceroso
(crudo, 4 g, 37%). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.46 (s, 9H, 3xCH3), & 2.11 (s, 1H, NH), & 2.83 (t, 4H, J = 5.1 Hz,
2XCHy), & 3.41 (t, 4H, J = 5.1 Hz, 2xCHy). '3C RMN (75MHz, CDCl3) & 155.1 (C), & 79.8 (C), & 46.2 (4xCH_), & 28.7
(3xCH3). MS (ESI) [M+H]* 187. mp = 53-54°C.

4-propargilpiperazina-1-carboxilato de tert-Butilo

A

Una solucién de 1-piperazinacarboxilato de tert-Butilo (4 g, 21.5 mmol) y diisopropiletilamina (5.8 mL, 22.6 mmol) en
CHCI3 (180 mL) se agit6 a 0°C durante 15 min. Se agreg6 lentamente bromuro de propargilo (2.3 mL, 21.5 mmol) a la
solucion. La mezcla se agitdé durante 24 h a temperatura ambiente. Luego se agregdé CHCIs; (50 mL) y la solucion
obtenida se lavo con solucién de NaHCO3 saturada, solucion salina, y luego se seco sobre Na;SOj. La solucion se filtrd
y se evaporo hasta secado para dar 4-propargilpiperazina-1-carboxilato de tert-Butilo (3.25 g, 68%). 'H RMN (300 MHz,
CDCI3) 6 3.46 (t, 4H, J = 5.1 Hz, 2xCH>), 6 3.29 (t, 2H, J = 2.4 Hz, CHy), 2.50 (t, 4H, J = 5.1 Hz, 2xCH>), 2.25 (t, 1H, J =
2.4 Hz, CH), 1.45 (s, 9H, 3xCHs). '*C RMN (75 MHz, CDCl3) 5 155.0 (C), 80.0 (C), 78.7 (C), 73.8 (CH), 51.9 (CH>), 47.3
(2xCH_2), 46.2 (2xCH>), 28.7 (3xCH3). MS (ESI) [M+H]* 225. mp = 53-54°C.

N-Propargilpiperazina

N NH
AN

7

4-propargilpiperazina-1-carboxilato de tert-Butilo (300 mg, 1.34 mmol) se disolvié en una mezcla de acido trifluoroacético
(0.9 mL) y DCM (4 mL). La solucion se agité a temperatura ambiente durante la noche, y luego se evaporé hasta secado
en vacio. El residuo se disolvié en agua y luego se basificdé con Na.CO3 (pH 11), y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se seco sobre Na;SO., se filtrd y se evapord hasta secado para dar N-propargilpiperazina como aceite
amarillo. (73 mg, 44%). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 3.27 (d, 2H, J = 2.5 Hz, CHy), 8 2.92 (t, 4H, J = 5.1 Hz, 2xCH,), &
2.53 (t, 4H, J = 5.1 Hz, 2xCHy), 8 2.23 (t, 1H, J = 2.5 Hz, CH). "*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 78.9 (C8), 73.6 (C9), 53.1
(CHy), 47.7 (2xCHy), 46.0 (2xCH3). HRMS [M+H]* C7H12N2: Calculado 125.1073 encontrado 125.1072.
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4-(4-(metoxicarbonil)benzil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

-
Ct): >

)L

A una solucion de 4-(bromometil)benzoato de metilo (1.55 g, 6.77 mmol), K.CO3 (1.77 g, 12.8 mmol) en CH3CN a 0°C
se agrego el 1-piperazinacarboxilato de tert-Butilo (1.4 g, 7.53 mmol). La mezcla se agit6 16 h a temperatura ambiente.
La mezcla se filtro a través de almohadilla de Celita y se evaporé hasta secado para dar el producto como un aceite
amarillo. (2.4 g, 95%). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.97 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 3.89 (s,
3H, CHs), 3.40 (t, 4H, J = 5.1 Hz, 2xCHy), 2.37 (t, 4H, 2xCH,), 1.43 (s, 9H, 3xCHj3). *C RMN (75 MHz, CDCls) 5 167.3
(C), 155.1 (C), 143.8 (C), 129.9 (2xCH), 129.4 (C), 129.2 (2xCH), 79.9 (C), 62.9 (CH,), 53.2 (4xCH,), 52.3 (CHs), 28.7
(3xCHs). HRMS [M+H]* C1gH27N204: Calculado 335.1970 encontrado 335.1965.

4-(piperazin-1-ilmetil)benzoato de metilo

C

4-(4-(metoxicarbonil)benzil)piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (1.5 g, 4.49 mmol) se disolvié en una mezcla de acido
trifluoroacético (4.0 mL) y DCM (13.5 mL). La solucién se agité a temperatura ambiente durante la noche, y luego se
evaporé hasta secado en vacio para dar el producto como aceite incoloro. (1.0 g, cuant.)."H RMN (300 MHz, CDCl;) &
7.95 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 3.87 (s, 3H, CHz), 3.50 (s,2H, CH,), 2.86 (t, J = 5.0 Hz, 4H,
2xCHy), 2.38 (t, J = 5.0 Hz, 4H, 2xCH), 1.89 (s, 1H, NH). *C RMN (75 MHz, CDCl3) & 167.3 (C), 144.0 (2xC), 129.8
(2xCH), 129.2 (2xCH), 63.5 (CH>), 54.7 (2xCH>), 52.3 (CHz), 46.3 (2xCHy).

4-((4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)metil)benzoato de metilo

BN
)

M

4

A una solucién de 4-(piperazin-1-ilmetil)benzoato de metilo (1.0 g, 4.49 mmol), se agregd K.COs (7.25 g, 52.53 mmol) en
CH3CN (38 mL) a 0°C el bromuro de propargilo (1.4 g, 7.53 mmol). La mezcla se agitdé 16 h a temperatura ambiente. La
mezcla se filtré a través de almohadilla de Celita y se evapord hasta secado en vacio. El residuo se diluyé en DCM y
una solucidn de acido citrico saturada. La capa acuosa se extrajo con DCM, luego se basificd con Na;COs3 (pH 8-9), y se
extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre Na;SOys, se filtré y se evapord hasta secado para dar el producto. La
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (EtOAc/MeOH 9:1) proporcion6 el producto (524 mg, 43%)
como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.97 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 2H,
Har), 3.89 (s, 3H, CHs), 3.55 (s, 2H, CH>), 3.29 (d, J = 2.3 Hz, 2H, CH,), 2.60 (bs, 4H, 2xCH.), 2.51 (bs, 4H, 2xCH>),
2.25 (t, J = 2.3 Hz, 1H, CH). '3C RMN (75 MHz, CDCls) & 167.3 (C), 149.4 (C), 144.0 (C), 129.8 (2xCH), 129.2 (2xCH),
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79.1 (C), 73.5 (CH), 62.8 (CHz), 53.2 (2xCH), 52.3 (CHs), 52.1 (2xCHy), 46.7 (CHz). HRMS [M+H]* C1gH21N202:
Calculado 273.1598 encontrado 273.1605.

5-bromofuran-2-carboxilato de metilo

Una solucién de acido 5-bromo-2-furoico (1.00 g, 5.2 mmol) en diclorometano (50 mL) se traté a 0°C con cloruro de
oxalilo (674 pL, 7.8 mmol) y una cantidad catalitica de N,N- dimetilformamida (125 pL). Después de 25 minutos, se
agregd MeOH (2 mL) a la solucion y se agité a temperatura ambiente durante una noche. El solvente y exceso de
cloruro de oxalilo se eliminan bajo presién reducida y el sélido se disolvié en EtOAc. La capa organica se lavé con una
solucion de NaOH 1M, se secd sobre Na>SOq, se filtrdé y se evapord hasta secado para dar un sélido blanco (890 mg,
83%). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.12 (d, J = 3.6 Hz, 1H, Har), 6.45 (d, J = 3.6 Hz, 1H, Har), 3.88 (s, 3H, CHg). °C
RMN (75 MHz, CDCls) & 158.4 (C), 146.5 (C), 127.8 (C), 120.4 (CH), 114.3 (CH), 52.4 (CH3). MS [M+H]* CsHsBrOs:
Calculado 203.9422 encontrado 203.9414.

acido 4-(5-(metoxicarbonil)furan-2-il)benzoico

Q
o OH

o\

A una solucion de haluro (933 mg, 4.5 mmol) en 1,4-dioxano (55 mL) se agregé Pd(PPhs)s (264 mg, 0.22 mmol). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 min, y acido 4-carboxifenilborénico (793 mg, 4.78 mmol), se
disuelve en agua (37 mL), y se introdujeron K2CO3 (1.25 g). La mezcla se agité a 100°C durante 16 h. La reaccién se
filtrd a través de una almohadilla de Celita, y el solvente se eliminé bajo vacio. El residuo se diluyé en EtOAc y se lavd
con agua. La capa acuosa se acidificé a pH 6 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre Na,SO4, se filtro,
y se concentré hasta secado para proporcionar el producto (464 mg, 41%) como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz,
MeOD) 6 8.13 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Har), 7.94 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Har), 7.37 (d, J = 3.6 Hz, 1H, Har), 7.13 (d, J = 3.8 Hz,
1H, Har), 3.95 (s, 3H, CHs). '*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 158.4 (C-6), 146.5 (C-1), 127.8 (C-4), 120.4 (C-2), 114.3 (C-3),
52.4 (C- 10). HRMS [M+Na*] C43H110s: Calculado 247.0601 encontrado 247.0607.

5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)furan-2-carboxilato de metilo

o
@] N
O™ ()

Una solucién del acido carboxilico (150 mg, 0.65 mmol), DCC (402 mg, 1.3 mmol) y HOBt (176 mg, 1.3 mmol) en DMF
(940 pL) se agité a temperatura ambiente durante quince minutos. La 1-metil piperazina (80 uL, 0.71 mmol) y NEt; (94
ML) se agregaron a la soluciéon y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. El precipitado
se filtré y el filtrado se diluyé con EtOAc. La capa organica se extrajo con una solucién de HCL 0.1 M. La capa acuosa
se lavo con EtOAc y se basificod con una solucion de Na,COs3 saturada (pH 10). La mezcla se extrajo con Et;0, y la capa
organica combinada se secd sobre Na,SOy, se filtré y se evapord bajo vacio. La purificacion mediante cromatografia
flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1) proporciond el producto (144 mg, 68%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 7.82 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Har), 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.25 (d, J = 3.8 Hz, 1H, Har), 6.79 (d, J =
3.8 Hz, 1H, Har), 3.92 (s, 3H, CHs), 3.81 (bs, 4H, 2xCHy), 2.49 (bs, 4H, 2xCHy), 2.33 (s, 3H, CHzs). '*C RMN (75 MHz,
CDCl3) 6 170.6 (C16), 156.8 (C6), 144.4 (C), 136.2 (C), 130.0 (C), 128.8 (CH), 128.1 (CH), 127.4 (CH), 125.1 (CH),
120.3 (CH), 108.1 (CH), 52.3 (CHs), 46.4 (CHy), 42.5 (CH3). HRMS [M+H]* C1gH21N204: Calculado 329.1496 encontrado
329.1497.

5-(4-(4-(prop-2-in-1-il)piperazina-1-carbonil)fenil)furan-2-carboxilato de metilo
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o M
o\ wa;.

Una solucion del acido carboxilico (130 mg, 0.46 mmol), DCC (285 mg, 1.38 mmol) y HOBt (124 mg, 0.92 mmol) en
DMF (660 L) se agitdé a temperatura ambiente durante quince minutos. La 1-propargil piperazina (63 mg, 0.51 mmol) y
DIPEA (1.19 mL, 4.6 mmol) se agregaron a la solucion y la mezcla resultante se agité a 80°C durante la noche. La
mezcla se evaporo bajo vacio. El sélido resultante se disolvié con EtOAc y se filiré a través de una almohadilla de Celita.
El filtrado se lavé con una solucion de Na,COj3 saturada. La capa organica combinada se sec6 sobre Na SOy, se filtrd y
se evaporo bajo vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1) proporcioné el
producto (115 mg, 75%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.97 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har),
7.40 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Har), 3.89 (s, 3H, CHs), 3.29 (d, J = 2.3 Hz, 2H, CH,), 2.60 (bs, 4H, 2xCH,), 2.51 (bs, 4H,
2xCH,), 2.25 (t, J = 2.3 Hz, 1H, CH). '*C RMN (101 MHz, CDCls) & 170.0 (C), 159.4 (C), 156.8 (C), 144.4 (C), 136.1 (C),
131.1 (C), 128.1 (2xCH), 125.2 (2xCH), 120.3 (CH), 108.2 (CH), 77.6 (C), 74.3 (CH), 52.3 (CHj3), 52.1 (2xCH,), 49.1
(2xCHy), 47.14 (CH). HRMS [M+H]* C20H21N204: Calculado 353.1496 encontrado 353.1507.

4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)benzoato de metilo
o : M

A una solucién de 4-(bromometil)benzoato de metilo (5 g, 21.8 mmol), K.CO3 (5.1 g, 37.1 mmol) en CH3CN a 0°C se
agrego la 1-metilpiperazina (2.66 mL, 24 mmol). La mezcla se agité 7 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtré
a través de almohadilla de Celita, se lavé con EtOAc y se evapord hasta secado para dar el producto como un aceite
amarillo. (5.02 g, 93%). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.98 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Har), 3.90 (s,
3H, CHgs), 3.55 (s, 2H, CHy), 2.47 (bs, 8H, 4xCH,), 2.29 (s, 3H, CHg). '*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 167.4 (C), 151.5 (C),
144.2 (C), 130.0 (2xCH), 129.3 (2xCH), 63.0 (CH>), 55.5 (2xCH>), 53.5 (2xCHz), 52.4 (CHj3), 46.4 (CH3). HRMS [M+H]*
C14H21N202: Calculado 249.1598 encontrado 249.1598.

4-bromo-3-metilacetofenonona

o)

BN\ 7

4-bromo-3-metilbenzonitrilo (1 g, 5.1 mmol) se disolvié en tolueno (4 mL) bajo atmésfera de argén. Se agregé bromuro
de metil magnesio (1.3 mL, 11.22 mmol) a la solucién. La mezcla se calent6 a 60-65°C durante la noche. La mezcla de
reaccion se hidrolizé con una solucién de H,SO. 5M durante 1h 30. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (5x100 mL).
La capa organica combinada se lavd con 25 mL de agua, se seco sobre Na;SOys, se filtréd y se evapord bajo vacio. La
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (PE/EtOAc 5:1) proporcion6 el producto (630 mg, 58%) como
un aceite blanco. '"H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7.80 (bs, 1H, Har), 7.61 (bs, 2H, Har), 2.56 (s, 3H, CH3), 2.44 (s, 3H,
CHjs). '3C RMN (75 MHz, CDCls) & 197.7 (C), 138.7 (C), 136.4 (C), 133.0 (CH), 131.0 (C), 130.7 (CH), 127.4 (CH), 26.9
(CH3), 23.3 (CH3). HRMS (ESI) [M+Na]" CoHgBrONa: Calculado 234.9729 encontrado 234.9737.

2-bromo-1-(4-bromo-3-metilfenil)etanona

Br
Br
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En un matraz de fondo redondo de dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmésfera de argén se
agregd CuBrz (700 mg, 3.14 mmol) y EtOAc (8 mL). La suspension se agité durante 20 minutos. La 4-bromo-3-
metilacetofenonona (335 mg, 1.57 mmol) se predisolvido en EtOAc (8 mL) se agregé a la mezcla y se calenté a 80°C
durante una hora. Se agregé un nuevo equivalente de CuBr, (330 mg, 1.57 mmol) y la reaccion se agité a 80°C durante
la noche. La suspension se enfrid, se filtro a través de una almohadilla de Celita y se lavé con EtOAc. El filtrado se lavo
con una solucién de NaHCO3; saturada. La capa organica se seco sobre Na SO, se filtrd y se evapord bajo vacio. La
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (PE/EtOAc 6:1) proporcion6 el producto (273 mg, 60%) como
un aceite blanco. "H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7.85 - 7.80 (m, 1H, Har), 7.68 - 7.58 (m, 2H, Har), 4.40 (s, 2H, CH,), 2.46
(s, 3H, CHg). 3C RMN (75 MHz, CDCls) & 191.0 (C), 139.3 (C), 133.3 (CH), 133.2 (C), 132.0 (C), 131.2 (CH), 127.9
(CH), 30.9 (CHy), 23.3 (CH3). HRMS (ESI) [M+H]* CgHyBr,0: Calculado 312.8834 encontrado 312.8838.

Br (/\S
;: N/J\NHE

A una suspension agitada de 2-bromo-1-(4-bromo-3-metilfenil)etanona (273 mg, 0.935 mmol) en EtOH (5 mL) se agregd
tiourea (78 mg, 1 mmol) y la mezcla se calenté a 70°C durante la noche. Después de enfriamiento a temperatura
ambiente, el solvente se evaporé hasta secado. El sdlido resultante se agité en una mezcla de solucion de
EtOAc/NaHCO3 acuosa saturada (2:1) hasta disolucion, y luego se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre
NazSO., se filtré y el solvente se elimind bajo presion reducida. El producto se cristalizd en PE y se filtré para
proporcionar un aceite amarillo (140 mg, 56%). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.64 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Har), 7.51 (d, J =
8.3 Hz, 1H, Har), 7.41 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H, Har), 6.69 (s, 1H, Har), 5.24 (s, 2H, NH2), 2.42 (s, 3H, CH3). "*C RMN (75
MHz, CDCIs) 6 167.8 (C), 150.6 (C), 138.3 (C), 134.1 (C), 132.8 (CH), 128.6 (CH), 125.1 (CH), 124.4 (C), 103.4 (CH),
23.3 (CH3). HRMS (ESI) [M+H]*" C1oH10BrN2S: Calculado 268.9743 encontrado 268.9749.

4-(4-bromo-3-metilfenil)tiazol-2-amina

2-bromo-1-(3-bromofenil)etanona

Br
Br

En un matraz de fondo redondo de dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmésfera de argén se
agregd CuBrz (2.24 mg, 10 mmol) y EtOAc (24 mL). La suspension se agité durante 20 minutos. La 4-bromo-3-
metilacetofenonona (1 g, 5.02 mmol) se disolvié previamente en EtOAc (24 mL) se agregd a la mezcla y se calent6 a
80°C durante una hora. Se agregd un nuevo equivalente de CuBr; (1.07 g, 5 mmol) y la reaccion se agité a 80°C
durante la noche. La suspension se enfrio, se filtré a través de una almohadilla de Celita y se lavd con EtOAc. El filtrado
se lavé con una solucion de NaHCO3 saturada. La capa organica se secd sobre Na»SO., se filtrd y se evaporé bajo
vacio. La purificaciéon mediante cromatografia flash en gel de silice (PE/DCM 3:2) proporcioné el producto (795 mg,
57%) como un aceite blanco. "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.09 (dd, J = 1.8, 1.8 Hz, 1H, Har), 7.88 (ddd, J = 7.8, 1.5, 1.1
Hz, 1H, Har), 7.71 (ddd, J = 8.0, 1.9, 1.0 Hz, 1H, Har), 7.36 (dd, J = 7.9, 7.9 Hz, 1H, Har), 4.41 (s, 2H, CH). '*C RMN
(75 MHz, CDCl3) 6 190.3 (C), 137.1 (CH), 135.9 (C), 132.1 (CH), 130.7 (CH), 127.7 (CH), 123.5 (C), 30.8 (CH). HRMS
(ESI) [M+H]* CgH7Br;0: Calculado 276.8860 encontrado 276.8858.

4-(3-bromofenil)tiazol-2-amina

=
N™ “NH,
Br

A una suspension agitada de 2-bromo-1-(3-bromofenil)etanona (2.13 g, 7.72 mmol) en EtOH (40 mL) se agrego tiourea
(595 mg, 7.8 mmol) y la mezcla se calent6 a 70°C durante la noche. Después de enfriamiento a temperatura ambiente,
el solvente se evaporé hasta secado. El sélido resultante se agité en una mezcla de solucion de EtOAc/NaHCO3 acuosa
saturada (2:1) hasta disolucion, y luego se extrajo con EtOAc. La capa organica se sec6 sobre Na>SOs, se filtrd y el
solvente se elimind bajo presion reducida. El producto se cristalizé en PE y se filtré para proporcionar un sélido amarillo
(1.6 g, 82%). 'H RMN (300 MHz, MeOD) & 7.97 (dd, J = 1.7, 1.7 Hz, 1H, Har), 7.74 (ddd, J = 7.9, 1.5, 1.1 Hz, 1H, Har),
7.44 (ddd, J = 7.9, 1.9, 1.0 Hz, 1H, Har), 7.29 (dd, J = 7.9, 7.9 Hz, 1H, Har), 6.93 (s, 1H, Har). '*C RMN (75 MHz, MeOD)
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5 166.5 (C), 150.9 (C), 139.2 (C), 132.2 (CH), 132.2 (CH), 130.7 (C), 126.4 (CH), 124.5 (C), 105.0 (CH). HRMS (ESI)
[M+H]* CoHgBrN,S: Calculado 254.9586 encontrado 254.9590. mp = 127.2-127.8°C.

4-bromo-3-cloro-N-metoxi-N-metilbenzamida

o

Br
N—O
Cl / \

A una solucion de acido 4-bromo-3-clorobenzoico (2 g, 8.53 mmol) en DMF (20 mL) se agregdé EDCI.HCI (3.99 g, 25.6
mmol), HOBt (2.3 g, 17.1 mmol) y laDIPEA (2.65 mL, 10.23 mmol) a 0°C. Después de cinco minutos de agitacion, la
amina Weinreb (1 g, 10.23 mmol) se agregd a la soluciéon y la solucion se calenté a 50°C durante la noche. La mezcla se
sometio a participacion entre EtOAc (200 mL) y agua (50 mL). La capa organica se lavo con solucion de NaOH 1M (60
mL), solucion de HCI 2M (60 mL) y solucion salina (60 mL). La capa organica se seco sobre Na;SO., se filtré y se
evapor6 bajo vacio para proporcionar el producto (2.36 g, 94%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 7.77 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Har), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Har), 7.43 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H, Har), 3.51 (s, 3H,
CHjs), 3.32 (s, 3H, CHg). *C RMN (75 MHz, CDCl3) & 167.6 (C), 134.6 (C), 134.5 (C), 133.6 (CH), 130.5 (CH), 128.0
(CH), 1254 (C), 61.6 (OCHgs), 33.7 (CHsz). HRMS (ESI) [M+H]* CgH1oBrCINO,: Calculado 277.9578 encontrado
277.9578.

4-bromo-3-clorobenzofenona

Br

Cl

La 4-bromo-N-metoxi-N,3-dimetilbenzamida (108 mg, 0.368 mmol) se disolvié con THF (1 mL) a 0°C bajo una atmoésfera
de argdén. Se agregd en forma de gotas bromuro de metilmagnesio (270 pL, 0.81 mmol) y la solucion se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se detuvo con una solucion NH4Cl saturada (30 mL) y luego se
agregod Et,0. La capa acuosa se extrajo con Et,O (3x30 mL). La capa organica combinada se lavd con solucién salina
(30 mL), se seco sobre Na>SO,, se filtré y se evapord bajo vacio para proporcionar el producto (66 mg, 77%) como un
solido amarillo. "H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.01 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Har), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Har), 7.67 (dd, J =
8.4, 2.0 Hz, 1H, Har), 2.58 (s, 3H, CHs). '*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 196.2 (C), 137.6 (C), 134.4 (CH), 130.4 (CH),
128.5 (C), 128.0 (CH), 126.5 (C), 26.9 (CHs3). HRMS (ESI) [M+H]* CgH;BrCIO: Calculado 232.9363 encontrado
232.9366. mp = 87.5-89.2°C.

2-bromo-1-(4-bromo-3-clorofenil)etanona

Br
Br

Cl

En un matraz de fondo redondo de dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmésfera de argén se
agregd CuBr, (955 mg, 4.18 mmol) y EtOAc (10 mL). La suspension se agitd durante 20 minutos. La 4-bromo-3-
metilacetofenonona (500 mg, 2.14 mmol) se disolvié previamente en EtOAc (10 mL) se agregoé a la mezcla y se calento
a 80°C durante una hora. Se agregé un nuevo equivalente de CuBr; (460 mg, 2.06 mmol) y la reaccién se agit6é a 80°C
durante la noche. La suspension se enfrio, se filtré a través de una almohadilla de Celita y se lavd con EtOAc. El filtrado
se lavé con una solucion de NaHCO3 saturada. La capa organica se seco sobre Na»SO., se filtrd y se evapor6 bajo
vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (PE/EtOAc 4:1) proporcion6 el producto (582 mg,
87%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.06 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Har), 7.77 (d, J = 8.5 Hz,
1H, Har), 7.71 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, Har), 4.38 (s, 2H, CH). *C RMN (75 MHz, CDCl3) & 134.7 (CH), 131.0 (CH),
128.3 (CH), 30.4 (CH3). HRMS (ESI) [M+H]* CgHgBrClO: Calculado 310.8468 encontrado 310.8455.

4-(4-bromo-3-clorofenil)tiazol-2-amina
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A una suspension agitada de 2-bromo-1-(4-bromo-3-clorofenil)etanona (273 mg, 0.935 mmol) en EtOH (5 mL) se agregd
tiourea (78 mg, 1 mmol) y la mezcla se calenté a 70°C durante la noche. Después de enfriamiento a temperatura
ambiente, el solvente se evaporé hasta secado. El sdlido resultante se agité en una mezcla de solucion de
EtOAc/NaHCO3 acuosa saturada (2:1) hasta disolucion, y luego se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre
NazSO., se filtré y el solvente se elimind bajo presion reducida. El producto se cristalizd en PE y se filtré para
proporcionar un solido amarillo (140 mg, 56%). '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.88 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Har), 7.60 (d, J =
8.4 Hz, 1H, Har), 7.50 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H, Har), 6.76 (s, 1H, Har), 5.13 (s, 2H, NH2). '3C RMN (75 MHz, CDCl3) &
168.3 (C), 149.1 (C), 135.5 (C), 135.0 (C), 134.1 (CH), 128.0 (CH), 125.5 (CH), 121.6 (C), 104.4 (CH). HRMS (ESI)
[M+H]* CoH7BrCIN,S: Calculado 288.9196 encontrado 288.9191. mp = 142.5-143.0°C.

2-bromo-1-(3-bromo-4-metilfenil)etanona

Br
Br

En un matraz de fondo redondo de dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmésfera de argén se
agregd CuBr: (2.1 g, 9.4 mmol) y EtOAc (22 mL). La suspension se agitdé durante 20 minutos. La 3-bromo-4-
metilacetofenonona (1 g, 4.69 mmol) se disolvié previamente en EtOAc (22 mL) se agregd a la mezcla y se calento a
80°C durante una hora. se agregd un nuevo equivalente de CuBrz (1.0 g, 4.7 mmol) y la reaccion se agité a 80°C
durante la noche. La suspension se enfrio, se filtré a través de una almohadilla de Celita y se lavd con EtOAc. El filtrado
se lavé con una solucion de NaHCO3 saturada. La capa organica se seco sobre Na»SO., se filtrd y se evapor6 bajo
vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (PE/DCM 4:1) proporcioné el producto (1.075 g,
86%) como un aceite blanco. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.12 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Har), 7.79 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H,
Har), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Har), 4.39 (s, 2H, CH,), 2.45 (s, 3H, CHs). '*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 190.0 (C), 145.0
(C), 133.5 (C), 133.1 (CH), 131.4 (CH), 128.0 (CH), 125.8 (C), 30.9 (CH,), 23.6 (CHs). HRMS [M+Na]* CgHgBr.NaO:
Calculado 312.8834 encontrado 312.8835.

4-(3-bromo-4-metilfenil)tiazol-2-amina

"‘--;l\mH2
Br

A una suspension agitada de 2-bromo-1-(3-bromo-4-metilfenil)etanona (1.075 g, 3.99 mmol) en EtOH (21 mL) se agregd
tiourea (343 mg, 4.03 mmol) y la mezcla se calentdé a 70°C durante la noche. Después de enfriamiento a temperatura
ambiente, el solvente se evaporé hasta secado. El sdlido resultante se agité en una mezcla de solucion de
EtOAc/NaHCO3 acuosa saturada (2:1) hasta disolucion, y luego se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre
NazSO., se filtré y el solvente se elimind bajo presion reducida. El producto se cristalizd en PE y se filtré para
proporcionar un sélido amarillo (828 mg, 77%). 'H RMN (300 MHz, MeOD) & 7.90 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Har), 7.53 (dd, J =
7.9, 1.7 Hz, 1H, Har), 7.18 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Har), 6.72 (s, 1H, Har), 2.32 (s, 3H, CHz). 3C RMN (75 MHz, MeOD) &
172.0 (C), 150.7 (C), 138.7 (C), 136.5 (C), 132.7 (CH), 131.4 (CH), 126.6 (CH), 104.1 (CH), 23.55 (CH3). HRMS [M+Na]
*C10H10BrN2S: Calculado 268.9746 encontrado 268.9743.

DX
g Br

A una solucién de 1-(5-bromotiofen-2-il)etanona (1.41 g, 6.91 mmol) en AE (10 mL) y CHCI3 (10 mL) se agregd CuBr,
(3.1 g, 13.82 mmol). La solucién se sometio a reflujo durante la noche. Después de enfriamiento, la mezcla se evapord

2-bromo-1-(5-bromotiofen-2-il)etanona
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hasta secado bajo vacio. El sélido resultante se disolvidé en AE, se filtr6 a través de una almohadilla de Celita y se lavo
con AE. La capa organica luego se lavo con una solucion de NaHCO3 saturada, se secd sobre Na SOy, se filtro y se
evaporo6 bajo vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (EP/DCM 2:3) proporcioné el producto
(1.72 g, 88%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.54 (d, J = 4.1 Hz, 1H, Har), 7.13 (d, J =
4.1 Hz, 1H, Har), 4.28 (s, 2H, CHy). '*C RMN (75 MHz, CDCl3) 5 183.71 (C), 142.4 (C), 134.1 (CH), 131.8 (CH), 124.8
(C), 30.0 (CHz2). HRMS [M+H]* CsH4BroNaOS: Calculado 304.8242 encontrado 304.8242.

4-(5-bromotiofen-2-il)tiazol-2-amina

WA

Br NHa

A una suspension agitada de 2-bromo-1-(5-bromotiofen-2-il)etanona (1.65 g, 5.81 mmol) en EtOH (30 mL) se agregd
tiourea (454 mg, 5.87 mmol) y la mezcla se calentdé a 70°C durante la noche. Después de enfriamiento a temperatura
ambiente, el solvente se evaporé hasta secado. El soélido resultante se agité en una mezcla de solucion de
EtOAc/NaHCO3 acuosa saturada (2:1) hasta disolucion, y luego se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre
NazSO., se filtro y el solvente se elimind bajo presion reducida. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de
silice (DCM/MeOH 95:15) proporcion6 el producto (1.38 g, 91%) como un solido amarillo. '"H RMN (300 MHz, MeOD) &
7.09 (d, J = 3.9 Hz, 1H, Har), 6.99 (d, J = 3.9 Hz, 1H, Har), 6.67 (s, 1H, Har). *C RMN (75 MHz, MeOD) & 171.2 (C),
145.0 (C), 141.8 (C), 131.7 (CH), 124.4 (CH), 111.8 (C), 101.9 (CH). HRMS [M+H]* C7HsBrN.S: Calculado 260.9150
encontrado 260.9156.

N-(4-(4-bromo-3-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

/S 0
BEr
@ﬂa\”
H r’H\N"
N

4-(4-bromo-3-metilfenil)tiazol-2-amina (273 mg, 0.94 mmol) se diluyé con tolueno (1.5 mL) en un matraz de fondo
redondo de dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmdsfera de argén. La solucion se agito y se
agrego lentamente trimetilaluminio en heptano (443 pL, 2M). La solucién se calentd a 50°C durante 20 min y se agrego
el éster 2 (170 mg, 0.62 mmol) en tolueno (500 pL). La solucion resultante se calentd bajo reflujo durante una noche, se
enfridé a temperatura ambiente y se hidrolizé lentamente con agua para evitar formacion de espuma. La capa acuosa se
basificd con una soluciéon de NaOH 1M (pH 9-10). La mezcla se extrajo tres veces con DCM, y las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO,. El solvente se evapor6é bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 8:2) proporcioné el producto (178 mg, 59%) como un sélido amarillo.
'"H RMN (300 MHz, CDCl3 & 10.49 (bs, 1H, Har), 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.61 (d, J = 1.5 Hz, 1H, Har), 7.47 (d, J =
8.3 Hz, 1H, Har), 7.40 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, Har), 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.16 (s, 1H, Har), 3.53 (s, 2H, CHy),
2.48 (bs, 8H, 4xCHy), 2.38 (s, 3H, CHs), 2.31 (s, 3H, CHs). '3C RMN (75 MHz, CDClIs) & 165.1 (C), 159.1 (C),149.5 (C),
144.3 (C), 138.4 (C), 133.7 (C), 132.9 (CH), 130.9 (C), 129.6 (2xCH), 128.6 (CH), 127.7 (2xCH), 125.2 (CH), 124.8 (C),
108.7 (CH), 62.7 (CH.), 55.4 (2xCH.), 53.3 (2xCHz), 46.2 (CH3), 23.3 (CHs3). HRMS (ESI) [M+H]" Ca3H26BrN4OS:
Calculado 485.1005 encontrado 485.1009. mp = 181.4-182.4°C

N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

/5 0
NN
H

Br

4-(4-bromofenil)tiazol-2-amina (195 mg, 0.76 mmol) se diluyd con tolueno (2.5 mL) en un matraz de fondo redondo de
dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmésfera de argon. La solucion se agité y se agrego
lentamente trimetilaluminio en heptano (360 pL, 2M). La solucién se calenté a 50°C durante 20 min y se agrego el éster
2 (126 mg, 0.51 mmol) en tolueno (500 pL). La solucién resultante se calenté bajo reflujo durante una noche, se enfrié a
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temperatura ambiente y se hidroliz6 lentamente con agua para evitar formaciéon de espuma. La capa acuosa se basificd
con una solucion de NaOH 1M (pH 9-10). La mezcla se extrajo tres veces con DCM, y las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO,. El solvente se evapor6é bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 85:15) proporcion6 el producto (206 mg, 86%) como un aceite viscoso
amarillo. "H RMN (300 MHz, CDCls3) & 8.00 (dd, J = 1.7, 1.7 Hz, 1H, Har), 7.90 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.73 (ddd, J =
7.8, 2.6, 1.1 Hz, 1H, Har), 7.49 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.44 (ddd, J =7.9, 1.9, 1.0 Hz, 1H, Har), 7.27 (dd, J =7.9, 7.9
Hz, 1H, Har), 7.21 (s, 1H, Har), 3.59 (s, 2H, CH,), 2.55 (bs, 8H, 4xCH), 2.35 (s, 3H, CHj3). '3C RMN (75 MHz, CDCl;) &
165.33 (C), 159.4 (C), 148.7 (C), 144.2 (C), 136.5 (C), 131.1 (CH), 130.9 (C), 130.4 (CH), 129.6 (CH), 129.4 (C), 127.8
(C), 124.8 (CH), 123.1 (C), 109.3 (CH), 62.7 (CH2), 55.3 (2xCHy), 53.3 (2xCH), 46.2 (CH3). HRMS (ESI) [M+H]*
C22H24BrN4OS: Calculado 471.0844 encontrado 471.0849.

N-(4-(4-bromo-3-clorofenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
/ 5
-

Py

N

4-(4-bromo-3-clorofenil tiazol-2-amina (200 mg, 0.69 mmol) se diluyé con tolueno (2 mL) en un matraz de fondo redondo
de dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmdsfera de argdn. La solucion se agité y se agrego
lentamente trimetilaluminio en heptano (327 pL, 2M). La solucién se calenté a 50°C durante 20 min y se agrego el éster
2 (114 mg, 0.46 mmol) en tolueno (700 pL). La solucién resultante se calenté bajo reflujo durante una noche, se enfrié a
temperatura ambiente y se hidrolizé lentamente con agua para evitar formaciéon de espuma. La capa acuosa se basificd
con una solucion de NaOH 1M (pH 9-10). La mezcla se extrajo tres veces con DCM, y las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO,. El solvente se evapor6é bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 85:15) proporcion6 el producto (224.3 mg, 64%) como un aceite
viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCIz) 8 10.32 (bs, 1H, NH), 7.95 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Har), 7.91 (d, J = 8.3 Hz, 2H,
Har), 7.55 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Har), 7.47 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, Har), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.21 (s, 1H, Har),
3.54 (s, 2H, CHy), 2.50 (bs, 8H, 4xCHy), 2.33 (s, 3H, CH3;). '*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 165.1 (C), 159.2 (C), 148.1 (C),
144.5 C), 135.2 (C), 135.1 (C), 134.1 (CH), 130.8 (C), 129.6 (2xCH), 128.1 (CH), 127.8 (2xCH), 125.6 (CH), 122.0 (C),
109.7 (CH), 62.7 (CH), 55.3 (2xCH2), 53.2 (2xCH3), 46.2 (CH3). HRMS (ESI) [M+H]* C22H23BrCIN4OS: Calculado
505.0459 encontrado 505.0452.

N-(4-(3-bromo-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

4-(3-bromo-4-metilfenil)tiazol-2-amina (118 mg, 0.44 mmol) se diluyo con tolueno (1 mL) en un matraz de fondo redondo
de dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmdsfera de argdn. La solucion se agité y se agrego
lentamente trimetilaluminio en heptano (210 pL, 2M). La solucién se calenté a 50°C durante 20 min y se agrego el éster
2 (73 mg, 0.29 mmol) en tolueno (700 uL). La solucidn resultante se calentd bajo reflujo durante una noche, se enfrié a
temperatura ambiente y se hidroliz6 lentamente con agua para evitar formaciéon de espuma. La capa acuosa se basificd
con una solucion de NaOH 1M (pH 9-10). La mezcla se extrajo tres veces con DCM, y las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO,. El solvente se evapor6é bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 85:15) proporcion6 el producto (127 mg, 60%) como un aceite viscoso
amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7.98 (d, J = 1.6 Hz, 1H, Har), 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.61 (dd, J =7.9, 1.6
Hz, 1H, Har), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Har), 7.15 (s, 1H, Har), 3.56 (d, J = 5.2 Hz, 2H, CH,),
2.51 (bs, 8H, 4xCHy), 2.40 (s, 3H, CHg), 2.33 (s, 3H, CHs). '3C RMN (101 MHz, CDCl;3) & 164.8 (C), 158.7 (C), 148.9 (C),
144.4 (C), 137.8 (C), 134.1 (C), 131.3 (CH), 130.9 (C), 130.2 (CH), 129.8 (CH), 127.7 (CH), 125.6 (C), 125.1 (CH), 108.6
(CH), 62.72 (CH,), 55.34 (2xCH>), 53.25 (2xCH), 46.19 (CH3s), 23.02 (CHs). HRMS [M+H]* C23H26BrN4OS: Calculado
485.1005 encontrado 485.1004.

e

M

N-(4-(5-bromotiofen-2-il)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida
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4-(5-bromotiofen-2-il)tiazol-2-amina (1 g, 3.82 mmol) se diluyé con tolueno (7 mL) en un matraz de fondo redondo de
dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmésfera de argon. La solucion se agité y se agrego
lentamente trimetilaluminio en heptano (1.8 mL, 2M). La solucién se calenté a 50°C durante 20 min y se agrego el éster
2 (630 mg, 2.54 mmol) en tolueno (1 mL). La solucién resultante se calentd bajo reflujo durante una noche, se enfri6 a
temperatura ambiente y se hidrolizé lentamente con agua para evitar formacion de espuma. La capa acuosa se basificd
con una solucion de NaOH 1M (pH 9-10). La mezcla se extrajo tres veces con DCM, y las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO,. El solvente se evapor6 bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 8:2) proporciond el producto (1.09 g, 91%) como un sélido marrén. 'H
RMN (300 MHz, CDCls) & 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 6.98 (s, 1H, Har), 6.97 (d, J = 3.9
Hz, 1H, Har), 6.84 (d, J = 3.9 Hz, 1H, Har), 3.47 (s, 2H, CHy), 2.41 (bs, 8H, 4xCH,), 2.27 (s, 3H, CHs). 3C RMN (75
MHz, CDCIs) & 165.6 (Cq), 159.3 (Cq), 144.2 (Cq), 143.9 (Cq), 139.9 (Cq), 131.0 (Cq), 130.7 (CH), 129.5 (2xCH), 127.8
(2xCH), 124.0 (CH), 112.1 (Cq), 107.3 (CH), 62.6 (CH2), 55.3 (2xCHz2), 53.3 (2xCHz), 46.2 (CH3). HRMS [M+H]*
C20H22BrN4OS,: Calculado 477.0413 encontrado 477.0412.

N-(4-(4-bromo-3-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)metil) benzamida

/’

4-(4-bromo-3-metilfenil)tiazol-2-amina (80 mg, 0.3 mmol) se diluyé con DCM (2.5 mL) en un matraz de fondo redondo de
dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmésfera de argén. La solucion se enfrio a 0°C y se
agrego lentamente trimetilaluminio en heptano (172 yL, 2M). Después de 15 minutos, se agrego el éster (73 mg, 0.27
mmol) en DCM (1 mL). La solucién resultante se calento bajo reflujo durante dos dias, se enfrid a temperatura ambiente
y se hidroliz6 lentamente con agua para evitar formacion de espuma. La capa acuosa se extrajo cuatro veces con DCM,
y las capas organicas se combinaron y se secaron sobre Na,SO,. El solvente se evapord bajo presion reducida. La
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1) proporcioné el producto que se cristalizé en
PE para proporcionar un aceite viscoso amarillo (41 mg, 29%). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 10.49 (s, 1H, NH), 7.81 (d,
J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.60 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Har), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Har), 7.42 - 7.37 (m, 3H, Har), 7.17 (s, 1H,
Har), 3.56 (s, 2H, CHy), 3.32 (d, J = 2.3 Hz, 2H, CH,), 2.64 (bd, 4H, 2xCH.), 2.53 (bs, 4H, 2xCH), 2.37 (s, 3H, CHz3),
2.27 (t, J = 2.3 Hz, 1H, CH). "3C RMN (75 MHz, CDCl3) 8 165.0 (C), 159.1 (C), 151.7 (C), 149.5 (C), 138.4 (C), 133.7 (C),
132.8 (CH), 131.8 (C), 129.7 (2xCH), 128.6 (CH), 127.8 (2xCH), 125.2 (CH), 124.8 (C), 108.7 (CH), 77.6 (C), 73.8 (CH>),
62.6 (CH>), 53.2 (2xCHz2), 52.0 (2xCHz), 47.1 (CH), 23.3 (CH3). Pureza: 90.4%.

tert-butildifenil(prop-2-in-1-iloxi)silano

A una solucién de 2-propinol (105 pL, 1.78 mmol) en CH,CI; (700 uL) se agregd cloruro de tert-butildifenilsililo (490 pL,
1.87 mmol) y imidazol (242 mg, 3.56 mmol). Después de 16 h de agitacion, la mezcla de reaccion se lavé con agua, se
seco sobre Na,SQy, y se concentrd en vacio para proporcionar un aceite incoloro (520 mg, cuant.). '"H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 7.76 - 7.69 (m, 5H, Har), 7.42 (m, 5H, Har), 4.32 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH>), 2.39 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 1.08 (s,
9H, (CHs;)3). "*C RMN (75 MHz, CDCls) & 135.9 (4xCH), 135.1 (C), 133.3 (C), 130.2 (2xCH), 128.1 (4xCH), 82.3 (C),
73.4 (CH), 52.8 (CHy), 27.0 ((CHs)3CSi), 19.5 ((CH3)3CSi).
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Triisopropil (prop-2-in-1-iloxi)silano.

s

o+

Si7/

A una solucién de 2-propinol (105 pL, 1.78 mmol) en CH,CI; (700 uL) se agregd cloruro de tert-butildifenilsililo (396 pL,
1.87 mmol) e imidazol (242 mg, 3.56 mmol). Después de 16 h de agitacién, la mezcla de reaccién se lavé con agua, se
seco sobre Na,SQy, y se concentrd en vacio para proporcionar un aceite incoloro (378 mg, cuant.). '"H RMN (300 MHz,

CDCl3) 5 4.38 (d, J= 2.4 Hz, 2H, CHy), 2.39 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 1.08 (d, J= 4.6 Hz, 21H, (3x(CHs),CH). '3C RMN (75
MHz, CDCl) 5 82.8 (C), 72.9 (CH), 52.1 (CHz), 18.2 (3x(CH3),CH), 12.3 (3x(CHs)>CH).

AL/
A

A una solucion fria (-78°C) de acetiluro de litio (complejo de etileno diamina) (250 mg, 92 mmol) en THF seco (12 mL) se
agrego en forma de gotas cloruro de tert-butildifenilsililo (590 uL, 2.26 mmol). Después de 1 h, la reaccién se agité a 0°C
durante 2 h y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se detuvo con NH4CI
saturado y se extrajo con Et;O. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs, se filtré y se evaporé bajo
vacio para proporcionar el producto (594 mg, 99%). '"H RMN (300 MHz, CDClz) & 7.87 - 7.80 (m, 4H, Har), 7.48 - 7.36
(m, 6H, Har), 2.73 (s, 1H, CH), 1.14 (s, 9H, (CHzs)s). '*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 135.7 (4xCH), 129.8 (2xC), 127.9
(6xCH), 97.4 (C), 85.5 (C), 27.1 ((CH3)3CSi), 18.5 ((CH3)3CSi).

//,f

tert-butil(etinil)difenilsilano

tert-butildimetil(prop-2-in-1-iloxi)silano

A una solucién de 2-propinol (105 pL, 1.78 mmol) en CH,Cl, (700 pL) se agrego cloruro de tert-butildifenilsililo (282 mg,
1.87 mmol) y imidazol (242 mg, 3.56 mmol). Después de 16 h de agitacion, la mezcla de reaccion se lavé con agua, se
seco sobre Na,SQy, y se concentrd en vacio para proporcionar un aceite incoloro (302 mg, cuant.). '"H RMN (300 MHz,
CDCl3) 8 4.31 (d, J= 2.4 Hz, 2H, CH,), 2.39 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 0.91 (s, 9H, (CH3)3), 0.12 (s, 6H, (CHgs),). *C RMN
(75 MHz, CDCl3) 6 82.7 (C), 73.2 (CH), 51.9 (CH2), 26.1 ((CH3)3CSi), 18.6 ((CH3)3cSi), - 4.9 (2xCH3Si).

N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonilfenil)furan-2-carboxamida

Br
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4-(3-bromofenil)tiazol-2-amina (524 mg, 2.05 mmol) se diluyd con tolueno (2 mL) en un matraz de fondo redondo de dos
cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmoésfera de argon. La soluciéon se agitd y se agrego
lentamente trimetilaluminio en tolueno (1.03 mL, 2M). La solucién se calenté a 50°C durante 20 min y se agrego el éster
(450 mg, 1.37 mmol) en tolueno (1 mL). La solucidn resultante se calenté bajo reflujo durante una noche, se enfrié a
temperatura ambiente y se hidroliz6 lentamente con agua para evitar formacion de espuma. La capa acuosa se basificd
con una solucion de NaOH 1M (pH 9-10). La mezcla se extrajo tres veces con DCM, y las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO,. El solvente se evapor6é bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1) proporcioné el producto (354 mg, 47%) como un aceite viscoso
marrén. '"H RMN (300 MHz, CDClg) & 11.38 (s, 1H, NH), 7.69 (dd, J = 1.7, 1.7 Hz, 1H, Har), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Har),
7.49 (ddd, J =7.9, 2.4, 1.2 Hz, 1H, Har), 7.44 - 7.40 (m, J = 8.4 Hz, 2H, Har), 7.35 (d, J = 3.7 Hz, 1H, Har), 7.34 - 7.29
(m, 1H, Har), 7.11 (dd, J = 7.9, 7.9 Hz, 1H, Har), 7.07 (s, 1H, Har), 6.71 (d, J = 3.7 Hz, 1H, Har), 3.82 (bs, 2H, CH>), 3.48
(bs, 2H, CHy), 2.45 (bs, 4H, 2xCH>), 2.33 (s, 3H, CHs). "*C RMN (75 MHz, CDCls) & 169.8 (C), 158.6 (C), 156.1 (C),
155.9 (C), 150.0 (C), 149.1 (C), 145.5 (C), 136.3 (C), 131.1 (CH), 130.5 (Cq), 130.3 (CH), 129.4 (CH), 128.0 (2xCH),
124.9 (2xCH), 124.8 (CH), 123.0 (C), 119.7 (CH), 109.7 (CH), 108.9 (CH), 55.4 (2xCH>), 55.0 (2xCHz), 46.2 (CH3).
HRMS [M+H]" C26H24BrN4O3S: Calculado 551.0747 encontrado 551.0724. Pureza: 100%.

e
c
\

((prop-2-in-1-iloxi)metanotriil)tribenceno

A una solucion de cloruro de trifenilmetilo (500 mg, 1.79 mmol) en DCM (740 pL) se agregé DMAP (4.8 mg, 0.02 eq.),
piridina (140 pL, 1.8 mmol) y 2-propinol (740 uL, 1.79 mmol). Después de 16 h de agitacion a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se neutralizé con agua. La capa acuosa se extrajo tres veces con EA. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SOs, y se concentraron en vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel
de silice (EA 100%) proporcioné un aceite incoloro (559 mg, cuant.). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.57 - 7.53 (m, 6H,
Har), 7.39 - 7.33 (m, 9H, Har), 3.83 (d, J= 2.4 Hz, 2H, CHy), 2.44 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH). "*C RMN (75 MHz, CDCls) &
143.7 (C), 128.9 (6xCH), 128.3 (6xCH), 127.5 (3xCH), 87.9 (C), 80.7 (C), 73.8 (CH), 53.2 (CHy).

o
O
Br

A una solucion de 3’-bromoacetofenona (4 g, 20 mmol) en EA (30 mL) y CHCI3 (30 mL) se agregd CuBr; (8.9 g, 40
mmol). La solucién se sometié a reflujo durante la noche. Después de enfriamiento, la mezcla se evaporé hasta secado
bajo vacio. El sélido resultante se disolvié en AE, se filtré a través de una almohadilla de Celita y se lavé con AE. La
capa organica luego se lavé con una solucion de NaHCO3 saturada, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se evaporo bajo
vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (EP/DCM 4:1) proporcion6 el producto (4.66 g, 85%)
como un aceite viscoso incoloro. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.85 (d, J= 8.6 Hz, 2H, Har), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Har),
4.40 (s, 2H, CHy). '3C RMN (75 MHz, CDCl3) 8 190.7 (C), 133.0 (C), 132.5 (2xCH), 130.7 (2xCH), 129.6 (C), 30.7 (CH).
HRMS (ESI) [M+H]* CgH7Br20: Calculado 276.8858 encontrado 276.8854.

2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona

4-(4-bromofenil)tiazol-2-amina
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A una suspension agitada de 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona (4.66 g, 16.9 mmol) en EtOH (105 mL) se agregé tiourea
(1.53 g, 20 mmol) y la mezcla se calent6 a 70°C durante la noche. Después de enfriamiento a temperatura ambiente, el
solvente se evapord hasta secado. El sélido resultante se agité en una mezcla de solucion de EtOAc/NaHCO3; acuosa
saturada (2:1) hasta disolucion, y luego se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre Na>SOs, se filtrd y el
solvente se elimind bajo presion reducida. El producto se cristalizé en PE y se filtré para proporcionar un sélido amarillo
(4.21 g, 98%). "H RMN (300 MHz, MeOD) & 7.66 (d, J= 8.6 Hz, 2H, Har), 7.49 (d, J= 8.6 Hz, 2H, Har), 6.85 (s, 1H, Har).
3C RMN (75 MHz, MeOD) & 150.5 (C), 135.3 (C), 132.6 (2xCH), 128.7 (2xCH), 122.2 (C), 103.5 (CH). HRMS (ESI)
[M+H]* CoHgBrN,S: Calculado 254.9586 encontrado 254.9577.

N-(4-(4-bromofenil )tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida

A, .
N\/J

4-(4-bromofenil)tiazol-2-amina (1 g, 3.9 mmol) se diluyé con tolueno (4 mL) en un matraz de fondo redondo de dos
cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmoésfera de argon. La solucién se agitd y se agrego
lentamente trimetilaluminio en tolueno (1.84 mL, 2M). La solucién se calenté a 50°C durante 20 min y se agrego el éster
(645 mg, 2.6 mmol) en tolueno (2 mL). La solucion resultante se calentd bajo reflujo durante una noche, se enfrié a
temperatura ambiente y se hidroliz6 lentamente con agua para evitar formacion de espuma. La capa acuosa se basificd
con una solucion de NaOH 1M (pH 9-10). La mezcla se extrajo tres veces con DCM, y las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO,. El solvente se evapor6é bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1) proporcioné el producto (584 mg, 48%) como un soélido amarillo.
'"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 10.35 (bs, 1H, NH), 7.81 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Har), 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.45 (d, J =
8.2 Hz, 2H, Har), 7.39 (d, J= 7.7 Hz, 2H, Har), 7.18 (s, 1H, Har), 3.54 (s, 2H, CHy), 2.51 (bs, 8H, 2xCH.), 2.34 (s, 3H,
CHjs). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) & 165.1 (C), 159.1 (C), 149.3 (C), 144.3 (C), 133.5 (C), 132.1 (2xCH), 130.9 (C), 129.6
(2xCH), 127.9 (2xCH), 127.8 (2xCH), 122.3 (C), 108.8 (CH), 62.7 (CH>), 55.3 (2xCHz), 53.2 (2xCH.), 46.1 (CH3). HRMS
[M+H]* C22H24BrN4OS: Calculado 471.0849 encontrado 471.0841.

MeVe

A una solucién de 4-(bromometil)benzoato de metilo (1 g, 4.36 mmol), K.CO3 (1.02 g, 7.4 mmol) en CH3CN a 0°C se
agrego la morfolina(418 pL, 4.8 mmol). La mezcla se agitdé 7 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtré a través
de almohadilla de Celita, se lavo con EtOAc y se evaporé hasta secado para dar el producto como un aceite incoloro.
(1.02 g, quanti.). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.85 (d, J= 8.3 Hz, 2H, Har), 7.27 (d, J= 8.2 Hz, 2H, Har), 3.76 (s, 2H,
Har), 3.56 (t, J= 4.7 Hz, 2H, 2xCH), 3.39 (s, 2H, CH,), 2.29 (t, J= 4.6 Hz, 2H, 2xCH,). '3C RMN (75 MHz, CDCl3) &
167.0 (C), 143.5 (C), 129.7 (2xCH), 129.1 (C), 129.0 (2xCH), 67.0 (CH>), 63.1 (CH>), 53.7 (2xCHz2), 52.1 (CH3). HRMS
[M+H]* C43H1sNO3: Calculado 236.1281 encontrado 236.1290.

metil 4-(morfolinometil)benzoato

N-(4-(3-bromofenil }tiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida

N

4-(3-bromofenil)tiazol-2-amina (600 mg, 2.35 mmol) se diluyd con tolueno (2 mL) en un matraz de fondo redondo de dos
cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmoésfera de argon. La soluciéon se agitd y se agrego
lentamente trimetilaluminio en tolueno (1.1 mL, 2M). La solucidn se calenté a 50°C durante 20 min y se agrego el éster
(370 mg, 1.56 mmol) en tolueno (1.6 mL). La solucién resultante se calentd bajo reflujo durante una noche, se enfrié a
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temperatura ambiente y se hidroliz6 lentamente con agua para evitar formacion de espuma. La capa acuosa se basificd
con una solucion de NaOH 1M (pH 9-10). La mezcla se extrajo tres veces con DCM, y las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO,. El solvente se evapor6é bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1) proporcioné el producto (593 mg, 83%) como un sdélido amarillo.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 10.58 (bs, 1H, NH), 7.89 (dd, J= 1.5, 1.5 Hz, 1H, Har), 7.82 (d, J= 8.2 Hz, 2H, Har), 7.65
(ddd, J=7.8, 1.4, 1.4 Hz, 1H, Har), 7.40 (d, J= 8.1 Hz, 2H, Har), 7.38 - 7.33 (m, 1H, Har), 7.20 (s, 1H, Har), 7.17 (dd, J =
7.9, 7.9 Hz, 1H, Har), 3.74 (t, J = 4.4 Hz, 4H, 2xCH), 3.55 (s, 2H, CH), 2.45 (t, J = 4.4 Hz, 4H, 2xCH,). "*C RMN (75
MHz, CDCl3) 6 164.9 (C), 158.9 (C), 148.6 (C), 136.3 (C), 130.9 (CH), 130.3 (CH), 129.6 (C), 129.6 (2xCH), 129.2 (CH),
127.6 (2xCH), 124.6 (CH), 1229 (C), 109.2 (CH), 66.9 (2xCH,), 62.8 (CHz), 53.6 (2xCH.). HRMS [M+H]*
C21H21BrN30O,S: Calculado 458.0532 encontrado 458.0528.

4-((1H-tetrazol-1-il)metil)benzoato de metilo

N=N

%

I
NMJ/N

A una solucién de 4-(bromometil)benzoato de metilo (500 g, 2.18 mmol), Cs,CO3 (781 mg, 2.4 mmol) en DMF se agregd
el tetrazol (143 mg, 2.04 mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se filtré a
través de almohadilla de Celita, se lavo con EtOAc y se evapord hasta secado. El aceite se sometié a participacion entre
Et,O y agua. La capa organica se seco sobre Na>SO4 y se evaporé bajo presion reducida para dar una mezcla de dos
tautdmeros. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (PE/EA 3:7) proporcioné el tautémero 1 (212
mg, 48%) como un solido blanco. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 6 8.86 (s, 1H, Har), 7.89 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Har), 7.28 (d, J
= 7.9 Hz, 2H, Har), 5.66 (s, 2H, CHy), 3.79 (s, 3H, CHs). '3C RMN (75 MHz, CDCls) & 166.2 (C), 143.1 (CH), 138.0 (C),
130.7 (C), 130.3 (2xCH), 128.1 (2xCH), 52.3 (CH3), 51.4 (CHz). HRMS [M+Na]* C1oH1oN4NaO,: Calculado 241.0696
encontrado 241.0689.

4-((1H-tetrazol-1-il)metil)-N-(4-(3-bromofenil tiazol-2-il) benzamida
/5 o
N"""J\
M
Br H

4-(3-bromofenil)tiazol-2-amina (100 mg, 0.39 mmol) se diluyd con tolueno (400 pL) en un matraz de fondo redondo de
dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmésfera de argon. La solucion se agité y se agrego
lentamente trimetilaluminio en tolueno (185 pL, 2M). La solucién se calentd a 50°C durante 20 min y se agrego el éster
(57 mg, 0.26 mmol) en tolueno (200 pL). La solucion resultante se calenté bajo reflujo durante una noche, se enfrié a
temperatura ambiente y se hidroliz6 lentamente con agua para evitar formacion de espuma. La capa acuosa se basificd
con una solucion de NaOH 1M (pH 9-10). La mezcla se extrajo tres veces con DCM, y las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO,. El solvente se evapor6é bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (DCM/acetona 8:2) proporciond el producto (41.3 mg, 24%) como un aceite viscoso
amairillo. El producto crudo se utilizé sin purificaciones adicionales.

MN=N
[ "'N
Nz

4-(((2-(dimetilamino)etil)Jamino)metil)benzoato de metilo

o

2T
—=

50



10

15

20

25

30

35

ES 2 636245 T3

A una solucién de 4-(bromometil)benzoato de metilo (500 g, 2.18 mmol), K2COs3 (501 mg, 3.70 mmol) en DMF se agregd
la N,N-Dimetiletilenediamina (262 yL, 2.4 mmol). La mezcla se agitd durante la noche a 45°C. La mezcla se filtir6 a
través de almohadilla de Celita, se lavé con DCM. La capa organica se extrajo con una solucion de HCI 1 M. La capa
acuosa se basificd a pH 10 con una soluciéon de NaOH 1M y se extrajo tres veces con EA. La capa organica se seco
sobre Na,SO, y se evapord bajo presion reducida para dar el producto (100 mg, 20%) como un aceite blanco. '"H RMN
(300 MHz, CDCl3) 5 7.92 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Har), 3.82 (s, 3H, CH3), 3.79 (s, 2H, CH>), 2.60
(t, J= 6.0 Hz, 2H, CHy), 2.35 (t, J= 6.0 Hz, 2H, CH), 2.12 (s, 6H, (CH3):N). "*C RMN (75 MHz, CDCl3) d 167.2 (C), 146.1
(C), 129.8 (2xCH), 128.8 (C), 128.1 (2xCH), 59.1 (CH.), 53.8 (CH>), 52.1 (CHs3), 46.7 (CH>), 45.6 (2xCH3). HRMS [M+H]*
C13H21N202: Calculado 237.1598 encontrado 237.1600.

N-(4-(3-bromofenil )tiazol-2-il)-4-(((2-(dimetilamino)etil)Jamino)metil) benzamida

/

H
N\.--""\.,.f
)

4-(3-bromofenil)tiazol-2-amina (160 mg, 0.63 mmol) se diluyd con tolueno (700 pL) en un matraz de fondo redondo de
dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmésfera de argon. La solucion se agité y se agrego
lentamente trimetilaluminio en tolueno (298 uL, 2M). La solucién se calentd a 50°C durante 20 min y se agrego el éster
(100 mg, 0.42 mmol) en tolueno (270 pL). La solucion resultante se calentd bajo reflujo durante una noche, se enfrio a
temperatura ambiente y se hidroliz6 lentamente con agua para evitar formacion de espuma. La capa acuosa se basificd
con una solucion de NaOH 1M (pH 9-10). La mezcla se extrajo tres veces con DCM, y las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO,. El solvente se evapor6é bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH/H,0 65:25:4) proporciond el producto (49.3 mg, 26%) como un aceite
viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.89 (bs, 1H, Har), 7.78 (d, J= 7.9 Hz, 2H, Har), 7.65 (d, J= 7.7 Hz, 1H,
Har), 7.38 - 7.30 (m, 3H, Har), 7.21 - 7.14 (m, 2H, Har), 6.34 (bs, 1H, Har), 3.84 (s, 2H, CH,), 2.72 (t, J = 5.8 Hz, 2H,
CHy), 2.46 (t, J = 5.8 Hz, 2H, CHy), 2.20 (s, 6H, (CHs)2N). '*C RMN (75 MHz, CDCls) & 165.5 (C), 159.4 (C), 148.8 (C),
145.9 (C), 136.6 (C), 131.0 (CH), 130.9 (C), 130.4 (CH), 129.4 (CH), 128.7 (2xCH), 128.0 (2xCH), 124.8 (CH), 123.1 (C),
109.3 (CH), 59.1 (CHy), 53.8 (CH.), 46.8 (CHy), 45.7 (2xCH3). HRMS [M+H]* C»1H24BrN4OS: Calculado 459.0849
encontrado 459.0827.

4-((1H-imidazol-1-il)metil)benzoato de metilo

=

N\)
A una solucion de 4-(bromometil)benzoato de metilo (500 g, 2.18 mmol), Cs,CO3 (781 mg, 2.4 mmol) en DMF (10 mL)
se agrego al imidazol (163 mg, 2.4 mmol). La mezcla se calentd una hora en microondas a 150°C. La mezcla se filtré a
través de almohadilla de Celita, se lavd con DCM. La capa organica se lavé dos veces con agua, se seco sobre Na;SO4
y se evaporé bajo presion reducida para dar el producto (381 mg, 81%) como un aceite incoloro. '"H RMN (300 MHz,
CDCI3) 8 7.96 (d, J= 8.4 Hz, 2H, Har), 7.51 (s, 1H, Har), 7.14 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Har), 7.05 (s, 1H, Har), 6.86 (s, 1H,
Har), 5.14 (s, 2H, CH), 3.86 (s, 3H, CHj;). "*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 166.4 (C), 141.2 (C), 137.5 (CH), 130.2 (2xCH),

130.0 (C), 127.0 (2xCH), 119.3 (CH), 52.2 (CHs), 50.3 (CHz). HRMS [M+H]* C42H13N202: Calculado 217.0970
encontrado 217.0972.

4-((1H-imidazol-1-il)metil}-N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il) benzamida

// S
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4-(3-bromofenil)tiazol-2-amina (100 mg, 0.39 mmol) se diluyd con tolueno (400 pL) en un matraz de fondo redondo de
dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmésfera de argon. La solucion se agité y se agrego
lentamente trimetilaluminio en tolueno (185 pL, 2M). La solucién se calentd a 50°C durante 20 min y se agrego el éster
(56 mg, 0.26 mmol) en tolueno (200 pL). La solucion resultante se calenté bajo reflujo durante una noche, se enfrié a
temperatura ambiente y se hidroliz6 lentamente con agua para evitar formacion de espuma. La capa acuosa se basificd
con una solucion de NaOH 1M (pH 9-10). La mezcla se extrajo tres veces con DCM, y las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO,. El solvente se evapor6é bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 9:1) proporcion6 el producto (57.2 mg, 50%) como un aceite viscoso
amarillo. "H RMN (300 MHz, MeOD) & 7.85 - 7.80 (m, 3H, Har), 7.59 - 7.54 (m, 1H, Har), 7.44 (s, 1H, Har), 7.23 (ddd, J =
8.0, 1.9, 1.0 Hz, 1H, Har), 7.10 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Har), 7.09 - 7.08 (m, 1H, Har), 7.07 (s, 1H, Har), 6.85 (s, 1H, Har),
6.80 (s, 1H, Har), 4.23 (s, 2H, CH). '3C RMN (75 MHz, MeOD) & 165.3 (C), 148.5 (C), 141.1 (C), 136.4 (C), 132.1 (C),
130.7 (CH), 130.2 (CH), 129.0 (CH), 129.0 (C), 128.5 (2xCH), 127.5 (2xCH), 124.5 (CH), 122.7 (C), 109.1 (CH), 50.3
(CH2). HRMS [M+H]* C20H16BrN4OS: Calculado 439.0223 encontrado 439.0223.

A

CI NH5*

Cloruro de 2-isopropoxi-2-oxoetanaminio

La glicina (1 g, 13.3 mmol) se disolvio en isopropanol (10 mL) a 0°C. Se agrego en forma de gotas SOCI, (1.93 mL, 26.6
mmol). La mezcla se agité a reflujo durante la noche. Después de enfriamiento, el solvente se evapord bajo presion
reducida y se agrego hexano a 0°C. La suspension se filtré para proporcionar el producto (1.76 g, 86%) como un solido
blanco. 'H RMN (300 MHz, MeOD) & 5.13 (hept, J = 6.3 Hz, 1H, (CH3),CHO), 3.81 (s, 2H, CHy), 1.32 (s, 3H,
(CH3),CHO), 1.30 (s, 3H, (CH3),CHO). *C RMN (75 MHz, MeOD) & 168.0 (C), 71.7 ((CH3),CHO), 41.2 (CH,), 21.9
((CH3),CHO). HRMS [M+H]* C5H12NO2: Calculado 118.0858 encontrado 118.0863.

4-(2-isopropoxi-2-oxoetil)benzoato de metilo

A una solucion de 4-(bromometil)benzoato de metilo (500 g, 2.18 mmol), K2COs3 (854 mg, 6.33 mmol) en CH3CN a 0°C
se agrego el cloruro de 2-isopropoxi-2-oxoetanaminio (368 mg, 2.4 mmol). La mezcla se agit6é dos dias a temperatura
ambiente. La mezcla se filtr6 a través de almohadilla de Celita, se lavd con EA y se evaporé hasta secado para dar el
producto como un aceite incoloro. (318 mg, 55%). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 7.38 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Har), 5.04 (hept, J= 6.3 Hz, 1H, (CH3)2CHO), 3.87 (s, 3H, CHs3), 3.83 (s, 2H, CH>), 3.34 (s, 2H, CH,), 2.39 (s,
1H, NH), 1.23 (s, 3H, (CH3),CHO), 1.21 (s, 3H, (CH3),CHO). '*C RMN (75 MHz, CDCls) & 172.0 (C), 167.2 (C), 145.1
(C), 130.0 (2xCH), 129.3 (C), 128.4 (2xCH), 68.7 ((CH3).CHO), 53.1 (CH2), 52.3 (CHj3), 50.5 (CH>), 22.1 ((CH3).CHO).
HRMS [M+H]* CsH12NO2: Calculado 118.0858 encontrado 118.0863.

4-(bromometil)-N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il) benzamida

,/

Br

4-(3-bromofenil)tiazol-2-amina (200 mg, 0.78 mmol) se diluyd con tolueno (800 pL) en un matraz de fondo redondo de
dos cuellos equipado con un condensador de reflujo bajo una atmésfera de argon. La solucion se agité y se agrego
lentamente trimetilaluminio en tolueno (488 uL, 2M). La solucién se calentd a 50°C durante 20 min y se agrego el éster
(150 mg, 0.65 mmol) en tolueno (400 pL). La solucion resultante se calentd bajo reflujo durante una noche, se enfrio a
temperatura ambiente y se hidrolizé lentamente con agua para evitar formacion de espuma. La capa acuosa se extrajo
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tres veces con DCM, y las capas organicas se combinaron y se secaron sobre Na,SO,. El solvente se evapor6 bajo
presion reducida. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (PE/EE 1:1) proporcion6 el producto (189
mg, 65%) como un aceite viscoso amarillo. "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 11.61 (bs, 1H, NH), 7.79 - 7.69 (m, 3H, Har),
7.57 - 7.48 (m, 1H, Har), 7.33 - 7.23 (m, 3H, Har), 7.18 (s, 1H, Har), 7.10 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Har), 4.44 (s, 2H,
CHz). *C RMN (75 MHz, CDCl3) & 165.2 (C), 159.9 (C), 148.7 (C), 142.6 (C), 136.1 (C), 131.8 (C), 131.1 (CH), 130.4
(CH), 129.4 (2xCH), 129.3 (CH), 128.2 (2xCH), 124.8 (CH), 123.0 (C), 109.5 (CH), 32.3 (CH2). HRMS [M+H]*
C17H13Br2N20S: Calculado 450.9126 encontrado 450.9110.

2-((4-((4-(3-bromofenil)tiazol-2-il)carbamoil)benzil)amino)acetato de isopropilo
4 i 0
-
N™ N
Br H H 0
I
\/[LD

A una solucidon de 4-(bromometil)-N-(4-(3-bromofenil)tiazol-2-il) benzamida (60 g, 0.13 mmol), K2CO3 (53 mg, 0.38
mmol) en CH3CN a 0°C se agreg6 el cloruro de 2-isopropoxi-2-oxoetanaminio (22.3 mg, 0.145 mmol). La mezcla se
agité dos dias a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 a través de almohadilla de Celita, se lavé con DCM y se
evapor6 hasta secado. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH 95:5) proporciono el
producto (28.5 mg, 45%) como un aceite viscoso amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.88 (dd, J= 1.7, 1.7 Hz, 1H,
Har), 7.80 (d, J= 8.3 Hz, 2H, Har), 7.65 (ddd, J= 7.8, 1.5, 1.1 Hz, 1H, Har), 7.37 (ddd, J = 8.0, 1.9, 1.0 Hz, 1H, Har), 7.34
(d, d = 8.2 Hz, 2H, Har), 7.19 (s, 1H, Har), 7.18 (dd, J = 7.9, 7.9 Hz, 1H, Har), 5.10 (Hept, J = 6.3 Hz, 1H, Har), 3.85 (s,
2H, CHy), 3.43 (s, 2H, CHy), 1.27 (s, 3H, (CH3),CHO), 1.24 (s, 3H, (CH3),CHO). *C RMN (75 MHz, CDCl3) & 171.87 (C),
165.30 (C), 159.33 (C), 148.83 (C), 144.67 (C), 136.54 (C), 131.17 (C), 131.12 (CH), 130.47 (CH), 129.43 (CH), 128.87
(2xCH), 128.07 (2xCH), 124.82 (CH), 123.15 (C), 109.39 (CH), 69.02 ((CH3),CHO), 52.97 (CH,), 50.57 (CH,), 22.17
((CH3),CHO). HRMS [M+H]* C22H23BrN303S: Calculado 488.0624 encontrado 488.0638.

Actividad biolégica
Ensayos bioquimicos y celulares

Los compuestos de la invencion que se han probado en ensayo de quinasa in vitro con base en ELISA descrito
anteriormente y en la proliferacion celular de absorciéon de timidita tritiada en ensayo de células BAF3 tabulado en la
tabla adelante

ALK -
Namerode | i5g" " | LI | by | Wricso | Litoow | "dede | oividad
(MM) wv) | M) (MM) IC50 (uM) (1196M)
1 71 5.6 4.7 1.4 0.69 3 7
2 82 5.8 5.5 0.85 2.6 6 2
3 45 4.8 2.3 0.67 1.4 3 2
4 50 6.4 5.3 24 2.3 2 2
5 83 2.7 5.3 1.9 2.3 3 2
6 >100 6.3 6.6 21 2.3 3 3
7 54 1.9 5.0 25 1.3 2 4
8 23 5.8 1.5 0.85 0.46 2 3
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ALK

Ndmero de ALK WT L1196M IC50 NPM/ALK | NPM/ALK indice de indic.e'de
ejemplo IC50 IC50 Parental WT IC50 L1196M selectividad (WT) selectividad
(MM) wv) | M) (MM) IC50 (uM) (1196M)
9 >100 8 4.0 23 0.90 2 4
10 15 2.6 3 1.1 0.29 3 10
11 20 24 3.2 24 0.16 1 20
12 12 1.7 1.8 2.1 0.14 1 13
13 3.3 0.3 3.1 5.6 0.57 1 5
14 1.3 0.71 7.8 22 6.2 4 1
15 0.64 0.60 14 1.2 7 12 2
16 0.54 0.54 >50 41 14 1 4
17 8.6 1.6 0.46 1.1 0.79 0 1
18 40 21 0.45 1.2 1.9 0 0
19 76 5.6 0.49 1.3 3.7 0 0
20 38 31 7.3 2.8 1.9 3 4
21 1.5 0.70 12 46 5.7 3 2
22 4.2 1.1 8.5 2.0 1.2 4 7
23 51 45 5.9 23 1.2 3 5
24 1.5 0.36 24 1.6 1.1 1 2
25 1.7 0.87 12 6.7 3.8 2 3
26 0.42 0.0446 11 8.7 94 1 1
27 0.4281 0.0331 23 1.6 14 1 2
28 2127 0.0556 3.7 6.1 4.0 1 1
29 0.3854 0.0467 10.0 7.2 0.057 1 175
30 2.1 0.83 10 0.69 34 15 3
31 5.0 8.9 22 0.87 0.50 3 4
32 15 11 24 2.0 2.1 1 1
33 4.1 29 7.1 23 1.6 3 4
34 >100 >100 4.0 1.9 1.7 2 2
35 1.9 5.8 7.3 29 24 3 3
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ALK

Ndmero de ALK WT L1196M IC50 NPM/ALK | NPM/ALK indice de indic.e'de
ejemplo IC50 IC50 Parental WT IC50 L1196M selectividad (WT) selectividad
(MM) wv) | M) (MM) IC50 (uM) (1196M)
36 1.9 1.1 6.9 0.88 2.1 8 3
37 46 2.1 24 0.61 1.2 4 2
38 7.0 2.3 >50 10 23 >5 >22
39 >100 27 33 9.0 1.3 4 26
40 94 4.4 18 5.1 0.80 4 23
41 7.0 27 >50 22 0.83 >2 >60
42 53 3.7 2.6 29 0.96 1 3
43 >100 1.3 4.5 49 0.86 1 5
44 >100 65 7.8 5.1 5.4 2 1
45 50 30 8.0 5.1 3.2 2 2
46 52 39 11 6.9 3.9 2 3
47 46 >100 >25 >25 >25 1 1
48 0.20 0.91 13 1.6 3.1 8 4
49 26 99 4 1.7 1.9 2 2
50 2.8 3.6 >50 10 5.2 >5 >10
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<220>
<223> Sustrato de péptido ALK

<400> 1

Ala Arg Asp Ile Tyr Arg Ala Ser Phe Phe Arg Lys Gly Gly Cys Ala
1 5 10 15

Met Leu Pro Val Lys
20

56



ES 2 636245 T3

REIVINDICACIONES

1. Los compuestos de la férmula (1)

H
N4
hl-—-S o
.-fl ==
RY
Ra
(1
en la que:
5 -Ries
0 R
N ' — . "
e ~ o ¥ , e N
O A | | T g o~
':5 ...... Y Rx RN i SN F

i esigual a cero, 102

Rx y Rx’ pueden ser los mismos o diferentes y son un alquilo lineal o ramificado C+-Cs;
10 X es ya sea oxigeno o NRy;

Ry es un alquilo lineal o ramificado C4-C3 o propargilo;

Rz es ya sea hidrogeno o alquilo lineal o ramificado C+-Cs;

- R2 y -R3 pueden ser los mismos o diferentes y son hidrégeno, alquilo C4-Cs lineal o ramificado o -C=C-R4, dado que
por lo menos uno de -R; y -R3 es -C=C-Ry;

15 - R4 es hidrégeno, -CH»-O-CPhg, ciclohexenilo, alquilo C4-Cy,

Rt y Rt pueden ser los mismos o diferentes y son alquilo C4-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fluor,
alcoxi C4-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor o F;

Ra, Rb y Rc pueden ser los mismos o diferentes y puede ser fenilo o alquilo lineal o ramificado C+-C4; y sales
20 farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Los compuestos de la reivindicaciéon 1 en los que

57



10

15

20

ES 2 636245 T3

Rz es hidrégeno o alquilo C+-Cs lineal o ramificado;

R3 es -C=C-Ry;

y en el que Ry, R4, Ra, Rb, Rc, Rt, R, Rx, Rx, Ry, Rz, X e i son como se define en la reivindicacion 1.
3. Los compuestos de la reivindicacién 1 en los que

-R; es -C=C-Ry;

R3 es hidrégeno o alquilo C+-Cs lineal o ramificado;

y en el que Ry, R4, Ra, Rb, Rc, Rt, R, Rx, Rx, Ry, Rz, X e i son como se define en la reivindicacion 1.

4. Los compuestos de las reivindicaciones 2 0 3, en los que -R4 se selecciona de la lista de

N SR ”ﬂh‘l — Rt
LA ~X
AN

Rt
y en los que R4, Rz, Rs, Rt, Rt’, Rx, RX’, Ry, Rz, X e i son como se define en las reivindicaciones 2 o 3.

5. Los compuestos de las reivindicaciones 2 o 3, en los que -R4 se selecciona de la lista de

i R
—SiRb '“‘“*—o—sliﬂn
Rc R

y en los que R4, Rz, Rs, Ra, Rb, Rc, , Rx, RX, Ry, Rz, X e i son como se define en las reivindicaciones 2 o 3.

6. Los compuestos de las reivindicaciones 4 0 5 en los que -Rq es

y en los que Rz, R3, R4, R, Ry, e i se definen como en las reivindicaciones 4 o 5, Rt y Rt’ se definen como en la
reivindicacion 4 y Ra, Rb, Rc se definen como en la reivindicacion 5.

7. Los compuestos de las reivindicaciones 4 o 5 en los que -R1 es

T

y en los que Rz, Rs, R4, Ry, X e i se definen como en las reivindicaciones 4 o 5, Rt y Rt se definen como en la
reivindicacion 4 y Ra, Rb, Rc se definen como en la reivindicacion 5.

8. Los compuestos de las reivindicaciones 4 o 5 en los que -R1 se selecciona de la lista de

1A A P % —
S \H__,,NH_{/A ' k,flxv,NxN"N - Lﬁ*”fl]\f”‘tﬁbﬂ ' L JLV,H\/LJM

S
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y en los que Rz, R3, R4, Rx, RX' , Rz e i se definen como en las reivindicaciones 4 o 5, Rt y Rt’ se definen como en la
reivindicacion 4 y Ra, Rb, Rc se definen como en la reivindicacion 5.

9. Los compuestos de la reivindicacion 1 seleccionados de la lista de
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-(feniletinil)fenil)tiazol-2-il) benzamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-(p-toliletinil ffenil)tiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3-((4-metoxifenil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(4-metil-3-(feniletinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(4-metil-3-(p-toliletinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((4-metoxifenil)etinil)-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(4-metil-3-((2-(trifluorometil yfenil)etinil fenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((2-metoxifenil)etinil)-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((4-fluorofenil)etinil)-4-metilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-metil-4-(p-toliletinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-metil-4-((2-(trifluorometil )fenil)etinil fenil tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((2-(trifluorometil yfenil)etinil )fenil)tiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3,4-bis((2-(trifluorometil )fenil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(4-metil-3-((triisopropilsililetinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-metil-4-((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3,4-bis((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((trietilsilil)etinil )fenil Jtiazol-2-il) benzamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((trimetilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3-(ciclohex-1-en-1-iletinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-(hex-1-in-1-il)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-(3-((tert-butildifenilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)fenil )tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-(3-((triisopropilsilil)oxi)prop- 1-in-1-il)fenil)tiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3-(3~((tert-butildimetilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((tert-butildimetilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((tert-butildifenilsilil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinilfenil)tiazol-2-il furan-2-carboxamida;
N-(4-(3-((tert-butildimetilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil )fenil )furan- 2-carboxamida;

5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-N-(4-(3-(3-((triisopropilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)fenil )tiazol-2- il)furan-2-carboxamida;
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5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-N-(4-(3-((2-(trifluorometil)fenil )etinil)fenil )tiazol-2- il)furan-2-carboxamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil )-N-(4-(3-(3-(tritiloxi)prop-1-in-1-il)fenil jtiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3-((2-fluorofenil)etinil)fenil)tiazol-2-il }-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((4-fluorofenil)etinil)fenil)tiazol-2-il }-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((3,5-bis(trifluorometil )fenil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(3-((3,5-bis(trifluorometil )fenil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil )fenil) furan-2-carboxamida;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(4-((triisopropilsililetinil)fenil)tiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(4-((3,5-bis(trifluorometil )fenil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
N-(4-(4-((tert-butildimetilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida;
4-(morfolinometil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil Jtiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3-((3,5-bis(trifluorometil )fenil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida;
N-(4-(3-((tert-butildimetilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamida;

N-(4-(3-((tert-butildifenilsilil)etinil )fenil)tiazol-2-il)-4-(morfolinometil) benzamiday;

4-((4-metilpiperazin-1-il)metil )-N-(4-(3-((2-(trifluorometoxi)fenil)etinil)fenil )tiazol-2-il) benzamida;
5-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil)fenil)-N-(4-(3-((2-(trifluorometoxi)fenil )etinil )fenil tiazol-2- il)furan-2-carboxamida;
4-(((2-(dimetilamino)etil)amino)metil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil ffenil tiazol-2-il) benzamida;
4-((1H-tetrazol-1-il)metil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil ffenil)tiazol-2-il) benzamida;
4-((1H-imidazol-1-il)metil}-N-(4-(3-((triisopropilsilil )etinil yfenil tiazol-2-il) benzamida;
2-((4-((4-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il)carbamoil)benzil)amino)acetato de isopropilo;
4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil)fenil)tiazol-2-il) benzamida;
N-(4-(3-etinilfenil)tiazol-2-il)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida y

4-((4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-il)metil )-N-(4-(3-((triisopropilsilil)etinil )feniltiazol-2-il) benzamida.

10. Los compuestos de las reivindicaciones 1 a 9 para uso en el tratamiento de cancer.

11. Los compuestos de las reivindicaciones 1 a 9 para uso en el tratamiento de un cancer seleccionado de la lista de
linfoma anaplasico de células grandes (ALCL), linfoma difuso de células B grandes, tumores inflamatorios
miofibroblasticos, cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), carcinoma de célula epidermoide esofagica,
carcinoma medular renal, leucemia mieloide, cancer de mama y carcinoma colorrectal.
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