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DESCRIPCION
Antagonistas del receptor de P2X7 de tiazol u oxazol sustituidos

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos de tiazol y oxazol sustituidos de la férmula (l) que tienen
propiedades antagonistas del receptor P2X7 (P2X7), composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos,
procesos quimicos para preparar estos compuestos y su uso en el tratamiento o profilaxis de enfermedades asociadas
con la actividad del receptor P2X7 en animales, en particular en humanos.

El P2X7 pertenece a la familia de receptores ionotrépicos P2X. El P2X7 es activado por nucleétidos extracelulares,
notablemente trifosfato de adenosina (ATP). El P2X7 se distingue de otros miembros de la familia P2X por la localizacion
especifica (células del SNC e inmunocompetentes en particular), por las altas concentraciones de ATP (en el rango de
mM) requeridas para activarla y por su capacidad de formar un poro grande en estimulacion prolongada o repetida. El
P2X7 es un canal i6nico activado por ligando y esta presente sobre una variedad de tipos de células, principalmente
aquellas que se sabe estan involucradas en el proceso inflamatorio y/o inmunitario, especificamente, macréfagos,
mastocitos y linfocitos (T y B). La activacién del receptor P2X7 por nucleétidos extracelulares, por ejemplo, ATP,
conduce a la liberacion de interleuquina-1B (1A-1B) y formacion de células gigantes (macrofagos/células microgliales),
desgranulacion (mastocitos) y liberacién de L-selectina (linfocitos). Los receptores P2X7 también se localizan en células
presentadoras de antigeno (APC), queratinocitos, células acinares salivales (células parétidas), hepatocitos, eritrocitos,
células eritroleucémicas, monocitos, fibroblastos, células de la médula 6sea, neuronas y células mesangiales renales. El
receptor P2X7 también es conocido por ser un sensor de dolor en el sistema nervioso. Los experimentos que utilizaron
ratones deficientes en P2X7 demostraron la funcién del P2X7 en el desarrollo del dolor ya que estos ratones estaban
protegidos del desarrollo tanto del dolor inflamatorio inducido por adyuvante como del dolor neuropatico inducido por la
ligadura nerviosa parcial. También existe una evidencia creciente de que el P2X7 o sus efectores corriente abajo, tales
como IL-IB, estan implicados en la fisiopatologia de diversos trastornos neurolégicos, tales como la enfermedad de
Alzheimer (J.l. Diaz-Hemandez et al., Neurobiol. Aging 2012, 1816-1828: In vivo P2X7 inhibition reduces AR plaques in
AD through GSK3). Se considera que el P2X7 tiene una funcion importante en la neurotransmisién dentro del SNC a
través de su activacion sobre las neuronas postsinapticas y/o presinapticas y la glia. Los datos han surgido utilizando
hibridacion in situ para que el ARNm del receptor P2X7 esté ampliamente distribuido por todo el cerebro de la rata.
Especificamente, se encontraron areas con alta expresion de ARNm de P2X7 en el nucleo olfatorio anterior, corteza
cerebral, corteza piriforme (Pir), nucleo septal lateral (LS), capas de células piramidales hipocampales de CA1, CA3,
CA4, nucleos pontinos, nucleo cuneado externo, y nucleo vestibular medial. Las sefiales de hibridacion de P2X7 también
se observaron en las neuronas motoras del nucleo motor del trigémino, el nucleo facial, el nucleo hipogloso y el asta
anterior de la médula espinal.

Por lo tanto, existe un fundamento terapéutico para el uso de antagonistas de P2X7 en el tratamiento de una variedad de
estados de enfermedad. Estos estados incluyen, pero no se limitan a, enfermedades asociadas con el SNC tales como
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, lesion de
la médula espinal, isquemia cerebral, traumatismo craneoencefalico, meningitis, trastornos del suefio, trastornos del
humor y de ansiedad, epilepsia, neuroinflamacién inducida por VIH y dafio en el SNC, y dolor neuropatico e inflamatorio
cronico. Adicionalmente, trastornos inflamatorios periféricos y enfermedades autoinmunitarias que incluyen, pero no se
limitan a, artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis, dermatitis alérgica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
hiperreactividad de las vias respiratorias, choque séptico, bronquitis, glomerulonefritis, sindrome del intestino irritable,
enfermedad del higado graso, fibrosis hepatica, lesion cutanea, enfisema pulmonar, distrofia muscular, fibrosis,
aterosclerosis, lesiones por quemaduras, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, degeneracion macular relacionada con
la edad, crecimiento y metastasis de células malignas, sindrome de Sjogren, leucemia mioblastica, diabetes,
osteoporosis, enfermedad cardiaca isquémica son todos ejemplos en los que se ha implicado la participaciéon de los
receptores P2X7. En vista de la importancia clinica del P2X7, la identificacion de compuestos que modulan la funcién del
receptor P2X7 representa una via atractiva para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos.

Los inhibidores de P2X7 se describen en diversas solicitudes de patente, tales como:

W02004/099146 que divulga inhibidores de benzamida del receptor P2X7 y su uso en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias.

W02009/108551 que divulga analogos de heteroarilamida y su uso en afecciones mediadas por el receptor P2X7.

W02009/132000 que divulga antagonistas del receptor P2X7 sustituido con quinolina e isoquinolina y su uso en
afecciones mediadas por el receptor P2X7.
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Sin embargo, todavia subsiste la necesidad insatisfecha de compuestos que sean capaces de antagonizar
eficientemente el P2X7 y que se puedan suministrar en los diferentes érganos objetivo que son sitios de una patologia
mediada por P2X7, que incluye el cerebro. Dichos compuestos se proporcionan en este documento.

Se presentan adelante diversas realizaciones de la invencion;
La presente invencion se refiere a compuestos de tiazol o oxazol de la siguiente formula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos:

que incluye cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que

nes1o02;

Y representa oxigeno o azufre;

cada uno de R' y R? se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, deuterio, halégeno, alquilo
C1-C4 (opcionalmente sustituido con hidroxi o halégeno, tal como hidroximetilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo), cicloalquilo Cs-Cs (opcionalmente sustituido con hidroxi o halégeno), o alquiloxi C1-C4, cada uno de

R3 y R* se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C4, difluorometilo,
trifluorometilo, alquiloxi C1-Cs, NR®R'0, en el que R® y R son independientemente hidrogeno o alquilo C1+-C4, 0 2-
tiazolidin-1,1-diona; o los dos grupos R® o los grupos R® y R* tomados juntos forman un anillo heterociclico de seis
miembros que contiene un atomo de nitrégeno;

R® se selecciona de hidrégeno, halégeno, o es un anillo heterociclico seleccionado de pirimidin-2-ilo, piridin-2-ilo o
pirazin-2-ilo, opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C+-Ca, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo o alquiloxi
Ci-Cg4;

R” es hidrégeno o alquilo C+-Ca, preferiblemente metilo; y etilo;

el radical

representa un anillo de azetidina opcionalmente sustituida, pirrolidina, piperidina, morfolina, oxazepano, o 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, en el que cada uno de R® se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-Ca4, cicloalquilo C3-Cs, espirocicloalquilo C3-Cs, difluorometilo, trifluorometilo, alquiloxi C1-C4, arilo,
hetarilo, ariloxi C1-C4 o arilalcoxi C1-C4, en el que el grupo arilo o heteroarilo se sustituye opcionamlente con halégeno,
alquilo C1-C4, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo o alquiloxi C1-Cs;

Los dos grupos R® se pueden unidos al mismo atomo de carbono.
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Como se utiliza en las definiciones anteriores:

Los términos ‘halo’, ‘halégeno’ y ‘haluro’, que se pueden utilizar indistintamente, se refieren a un sustituyente fluor, cloro,
bromo o yodo.

El término ‘formas estereoquimicamente isoméricas’ como se utilizd anteriormente define todas las formas isoméricas
posibles que pueden poseer los compuestos de formula (). A menos que se mencione o indique lo contrario, la
designacioén quimica de los compuestos denota la mezcla de todas las posibles formas estereoquimicamente isoméricas,
dichas mezclas contienen todos los diasteredmeros y enantiomeros de la estructura molecular basica. Mas en particular,
los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R o S; los sustituyentes sobre radicales ciclicos (parcialmente)
saturados bivalentes pueden tener la configuracién cis o trans.

Las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de férmula (l) estan obviamente destinadas a ser
abarcadas dentro del alcance de esta invencion.

La configuracién estereoquimica absoluta de los compuestos de formula (l) y de los compuestos intermedios utilizados
en su preparacion se puede determinar facilmente por aquellos expertos en la técnica al utilizar métodos bien conocidos
tales como, por ejemplo, difracciéon de rayos X.

Adicionalmente, algunos compuestos de férmula (I) y algunos de los compuestos intermedios utilizados en su
preparacion pueden exhibir polimorfismo. Se debe entender que la presente invencidn abarca cualesquier formas
polimérficas que posean propiedades utiles en el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente.

Las sales farmacéuticamente aceptables como se menciond anteriormente pretenden comprender las formas de sal de
adicion de acido no tdxicas terapéuticamente activas que los compuestos de férmula () son capaces de formar. Estas
sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables se pueden obtener convenientemente al tratar la forma de base
con dicho acido apropiado. Los &cidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales como acidos
halohidricos, por ejemplo acidos clorhidrico o bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico y similares; o acidos organicos tales
como, por ejemplo, acido acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirtvico, oxalico (es decir, etanodioico), malénico,
succinico (es decir, &cido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfénico,
trifluorometanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico,
pamoico y acidos similares.

En cambio, dichas formas de sal se pueden convertir por tratamiento con una base apropiada en la forma de base libre.

Los compuestos de formula (I) pueden existir tanto en formas no solvatadas como solvatadas. El término ‘solvato’ se
utiliza en este documento para describir una asociacion molecular que comprende un compuesto de la invencion y una o
mas moléculas de solvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo agua o etanol El término ‘hidrato’ se utiliza
cuando dicho solvente es agua.

Una realizacion preferida de la invencion se refiere a compuestos de la Férmula (I) como se definié anteriormente en la
que Y y R'-R® son como se definid anteriormente, R” es hidrogeno y n es 1.

Otra realizacién de la invencion se refiere a compuestos de la Férmula (1) como se definié anteriormente enlaquen, Yy
R3- R7 son como se definid anteriormente, y ambos R' y R? son hidrégeno o uno es hidrogeno y el otro es metilo, etilo,
propilo, tert-butilo, opcionalmente sustituido con hidroxi o fltor, cicloalquilo C3-Cs, opcionalmente sustituido con hidroxi o
flaor.

Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de la Férmula (1) como se definié anteriormente enlaquen, Yy
R', R?, R® son como se defini6 anteriormente, R® es hidrogeno, R’ es hidrogeno, y cada uno de R® y R*
independientemente es hidrégeno, haldgeno, preferiblemente Cl o F, alquilo C1+-C4, preferiblemente metilo, alquiloxi C+-
Ca, preferiblemente metoxi, NR°R'0, en el que R® y R'® independientemente son hidrégeno o alquilo C1-Cs, 0 2-tiazolidin-
1,1-diona o los dos grupos R?3 tomados juntos forman un anillo heterociclico de seis miembros que contiene un atomo de
nitrégeno.

Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de la Férmula (1) como se definié anteriormente enlaquen, Yy
R', R?, R® son como se definié anteriormente, R” es hidrogeno, R* es hidrogeno, el R3en la posicién meta es hidrogeno y
el R3%n la posicion orto se selecciona del grupo que consiste de halégeno, preferiblemente Cl o F, o alquilo C1-Ca,
preferiblemente metilo y R® es un anillo heterociclico seleccionado de pirimidin-2-ilo, piridin-2-lo o pirazin-2-ilo,
opcionalmente sustituido con halégeno, preferiblemente pirimidin-2-ilo opcionalmente sustituido con fluoro;
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Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de la Férmula (1) como se definié anteriormente enlaquen, Yy
R'- R5, son como se definié anteriormente, R es hidrégeno, y el anillo A se selecciona del grupo que consiste de

F ]
R=——

' ¥ . " '
(0]

en el que R® es hidrégeno, haldégeno, benciloxi o fenoxi, fenilo, pirazol, cicloalquilo Cs-Cs, opcionalmente sustituido con
halégeno, preferiblemente sustituido con fluoro.

Mas preferiblemente, un compuesto de la Formula 1 de acuerdo con esta invencion se selecciona del grupo que consiste
de:

Compuesto NOMBRE IUPAC
1 2-cloro-N-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-(1,3-tiazol-2-il)-etil]-6-fluoro-benzamida
2 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoro-piperidin-1-il}-2-(1,3-tiazol-2-il)-etil]-6-fluoro-benzamida
3 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(morfolin-4-il)-2-(1,3-tiazol-2-il)etillbenzamida
4 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-4-il )etil]-6-fluorobenzamida
5 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(morfolin-4-il)-2-(1,3-tiazol-4-il)etillbenzamida
6 2-cloro-N-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-(1,3-tiazol-4-il)-etil]-6-fluoro-benzamida
7 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(1,4-oxazepan-4-il)etillbenzamida; 2-hidroxi-2-oxo-
acetato
8 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoro-piperidin-1-il}-2-(1,3-tiazol-5-il)etil]-6-fluoro-benzamida
9 2-cloro-N-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)-etil]-6-fluoro-benzamida
10 2-cloro-6-fluoro-N(2-(morfolin-4-il)-2-(tiazol-5-il)-etil)benzamida
11 2 6-dimetil-N-[2-(morfolin-4-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etillbenzamida
12 5-amino-2-cloro-N-[2-(morfolin-4-il)-2-(1,3-tiazo1-5-il)etil[benzamida-
13 2-cloro-6-metil-N-[2-(morfolin-4-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etillbenzamida
14 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil]-2,6-dimetilbenzamida
15 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il )etil]-6-metilbbenzamida
16 5-amino-2-cloro-N-[2-(4 4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil[benzamida
17 5-amino-2-cloro-N-[2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil|benzamida
18 2 6-dimetil-N-[2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)-2-(1,3-tiazol-5-il )etillbenzamida
19 2-cloro-6-metil-N-[2-(1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-2-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil|benzamida
20 2-cloro-N-[2-(4 4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-benzamida
21 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil]-2,3-dimetoxibenzamida
22 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazo-5-il)etil]-2,6-difluorobenzamida
23 N-{2-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-2-(1,3-tiazol-5-il)etil}-2,6-dimetilbenzamida
24 N-{2-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-2-(1,3-tiazol-5-il)etil}-2-cloro-6-metilbbenzamida
25 N-{2-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-2-(1,3-tiazol-5-il)etil}-2-cloro-6-fluorobenzamida
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Compuesto NOMBRE IUPAC
26 2 6-dimetil-N-[2-(4-fenoxipiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil[benzamida
27 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-fenoxipiperidin-1-il)}-2-(1,3-tiazol-5-il)etillbenzamida
28 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(piperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etillbenzamida
29 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etil] benzamida
30 2 6-dimetil-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-2-il )etillbenzamida
31 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il etil]-6-fluorobenzamida
32 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-2,6-dimetilbbenzamida
33 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil|]quinolina-5-carboxamida
34 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-i)benzamida
35 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(morfolin-4-il)etillbenzamida
36 2 6-dimetil-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(morfolin-4-il)etillbenzamida
37 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il }-2-(morfolin-4-il)etil] benzamida
38 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il etil]-6-fluorobenzamida
39 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazo|-5-il etil]-6-metilbenzamida
40 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-2,6-dimetilbbenzamida
41 2-cloro-6-metil-N-[2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etil] benzamida
42 2 6-dimetil-N-[2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-2-il )etillbenzamida
43 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etil] benzamida
44 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(morfolin-4-il)-2-(1,3-oxazol-5-il)etillbenzamida
45 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-oxazol-5-il)etil]-6-fluorobenzamida
46 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-oxazol-5-il)etil]-2,6-dimetilbenzamida
47 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-oxazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida
48 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(1,3-oxazol-5-il)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etillbenzamida
49 2 6-dimetil-N-[2-(1,3-oxazol-5-il)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etillbenzamida
50 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)etil]-2,3-dimetoxibenzamida
51 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
il)benzamida
52 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3 —oxazol-5-il)etil]-6-fluorobenzamida
53 2 ,3-dimetoxi-N-[2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2-(morfolin-4-il)etillbenzamida
54 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2-(morfolin-4-il)etil] benzamida
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55 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2-(morfolin-4-il)etillbenzamida

56 2 ,3-dimetoxi-N-[2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etillbenzamida

57 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2-(1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-2-
il)etillbenzamida

58 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2,4-dimetil-1,3-o0xazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

59 N-{2-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}-2-cloro-6-fluorobenzamida

60 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4-fenoxipiperidin-1-il)etillbenzamida

61 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-i)benzamida

62 N-{2-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}-2-cloro-6-fluorobenzamida

63 N-{2-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-2-(1,3-0xazol-5-il)etil}-2-cloro-6-fluorobenzamida

64 2-cloro-N-[2-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil]-6-fluorobenzamida

65 2-cloro-N-[2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

66 2-cloro-N-[2-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-i)benzamida

67 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-illetil]-6-fluorobenzamida

68 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-illetil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

69 2-cloro-N-[2-(4,4difluoropiperidin-1-il)-2-[4-metil(2H)-1,3-tiazol-5-il]etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

70 N-[2-(4 4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazo-5-il)etil]-2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

71 N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazo-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-2-
metoxibenzamida

72 2-cloro-N-[2-(4,4difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il etil]-5-(pirazin-2-il)benzamida

73 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il}-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4-fenoxipiperidin-1-il)etil] benzamida

74 2-cloro-N-[2-(4,4difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil]-5-(6-metilpiridin-2-il)benzamida

75 (+)-2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

76 (-)-2-cloro-N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5 -il)etil] -5 -(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

77 2-cloro-N-[2-(4,4difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazo-5-il etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-

metilbenzamida




ES 2670093 T3

Compuesto NOMBRE IUPAC

78 2-cloro-N-[2-(4,4difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il etil]-5-(pirazin-2-il)benzamida

79 2-cloro-N-[2-(4,4difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il )etil]-5-(6-metilpiridin-2-il)benzamida

80 N-[2-(4 4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazo-5-il)etil]-2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

81 2-cloro-N-[2-(4,4difluoropiperidin-1-il)-2-[2-(trifluorometil)-1,3-tiazo-5-illetil]-6-fluorobenzamida

82 2-cloro-N-[2-(4,4difluoropiperidin-1-il)-2-[2-(trifluorometil)-1,3--1,3-tiazoI-5-il]etil]-5-(5-fluoropirimidin-
2-illbenzamida

83 N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-etil-1,3-tiazol-5-il)etil]-2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

84 2-cloro-N-[2-(4,4difluoropiperidin-1-il)-2-(2-etil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

85 2-cloro-N-[2-(4,4difluoropiperidin-1-il)-2-(2-etil-1,3-tiazol-5-il)etil]-6-fluorobenzamida

86 N-[2-(2-ciclopropil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

87 2-cloro-N-[2-(2-ciclopropil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

88 2-cloro-N-[2-(2-ciclopropil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-6-fluorobenzamida

89 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(,4-oxazepan-4-il)etil] benzamida

90 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-{2-[2-(trifluorometil)fenillmorfolin-4-il}etil] benzamida

91 2-cloro-N-{2-[2-(2,4-difluorofenil)morfolin-4-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}-6-fluorobenzamida

92 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-[2-(1-metil-1H-pirazo|-4-il)morfolin-4-illetillbenzamida

93 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il }-2-{5-oxa-8-azaspiro[3.5]nonan-8-
il}etillbenzamida

94 2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-{5-0xa-8-azaspiro[3.5]nonan-8-
il}etillbenzamida

95 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil}-6-fluorobenzamida

96 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-{5-oxa-8-azaspiro[3.5]nonan-8-il}etil] benzamida

97 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il }-2-[2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)morfolin-4-
illetillbenzamida

98 2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-[2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)morfolin-4-

illetillbenzamida
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99 N-{2-[2-(2 ,4-difluorofenil)morfolin-4-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}quinolina-5-carboxamida

100 2-cloro-N-{2-[2-(2,4-difluorofenil)morfolin-4-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}-6-metilbenzamida

101 2-cloro-N-{2-[2-(2,4-difluorofenil)morfolin-4-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}-6-metilbenzamida

102 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil}-5-(5-fluoropirimidin-2-
il)benzamida

103 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoro-2-metilpiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

104 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoro-2-metilpiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil]-6-fluorobenzamida, sal de
trifluoroacetato

105 N-[2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4difluoropiperidin-1-il)etiljquinolina-5-carboxamida

106 N-[2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4 difluoropiperidin-1-il)etil]-2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

107 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-propil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
il)benzamida

108 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-propil-1,3-tiazol-5-il)etil]quinolina-5-carboxamida

109 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-propil-1,3-tiazol-5-il)etil]-6-fluorobenzamida

110 2-cloro-N-[2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il}-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-6-fluorobenzamida

111 2-cloro-N-[2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il}-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
il)benzamida

112 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[2-(hidroximetil)-1,3-tiazol-5-il]etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
il)benzamida

113 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoro-2-metilpiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

114 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-4-(1,1-dioxo-1A8,2-tiazolidin-2-
illbenzamida

115 N-{2-[2-(4 4-difluorociclohexil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(morfolin-4-il)etil}quinolina-6-carboxamida

116 2-cloro-N-{2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(morfolin-4-il)etil}-6-fluorobenzamida

117 2-cloro-N-{2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil}-6-
fluorobenzamida

118 N-[2-(2-tert-butil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-2-cloro-6-fluoro-benzamida

119 2-cloro-N-[2-(4-ciclopropil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

120 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-7-fluoro-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolina-
6-carboxamida

121 N-[2-(4-ciclopropil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)etillquinolina-5-carboxamida

122 N-[2-(2-tert-butil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-

il)benzamida
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123 2-cloro-N-[2-(4-ciclopropil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-6-fluorobenzamida

124 N-[2-(2-tert-butil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)etilJquinolina-5-carboxamida

125 2-cloro-N-{2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(morfolin-4-il)etil}-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

126 2-cloro-N-{2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil}-5-(5-
fluoropirimidin-2-il)benzamida

127 (+)-2-cloro-N-[2-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-2-(2-metiltiazol-5-il )etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

128 (-)-2-cloro-N-[2-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-2-(2-metiltiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

129 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(morfolin-4-il)etil}-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

130 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(morfolin-4-il)etil}-6-fluorobenzamida

Los compuestos de la Formula (l) se pueden preparar generalmente al hacer reaccionar un compuesto de la Formula (11):
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en la que los significados de n, Y, Ay R", R? y R® son como se definio anteriormente, con un compuesto de la Formula
(nry
(nry
10

en la que los significados de R®, R* y R® son como se definio anteriormente; o con un compuesto de la Férmula (Il1a):
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R4 R3

(I11a)

en la que los significados de R3, R*y R® son como se definio anteriormente, y W es un grupo saliente adecuado;
y opcionalmente convertir el compuesto obtenido de la Férmula (l) en una sal de adicion del mismo, y/o preparar formas
estereoquimicamente isoméricas del mismo.

La reaccion de un compuesto de férmula (II) con un compuesto de férmula (Ill) se puede llevar a cabo en por lo menos
un solvente inerte en la reaccion y opcionalmente en presencia de por lo menos un reactivo de acoplamiento adecuado
ylo una base adecuada del mismo Puede ser conveniente activar el acido carboxilico de formula (lll) al agregar una
cantidad efectiva de un promotor de reaccion. Ejemplos no limitantes de dichos promotores de reaccion incluyen
carbonildiimidazol, N,N’-diciclohexil-carbodiimida o I|-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, hidroxibenzotriazol,
hexafluorofosfato de benzotriazolil-oxitris  (dimetilamino)-fosfonio, hexafluorofosfato de tetrapirrolidinofosfonio,
hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio, o un su derivado funcional, tal como el descrito por D. Hudson, (J. Org.
Chem. (1988), 53, 617).

W en el compuesto de Férmula (llia) es un grupo saliente apropiado tal como, por ejemplo, halo, fluoro, cloro, bromo,
yodo, o en algunos casos W también puede ser un grupo sulfoniloxi, por ejemplo metanosulfoniloxi,
trifluorometanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi y grupos salientes reactivos similares. La reaccion de un compuesto de
férmula (1) con un compuesto de formula (Ill) se puede realizar en un solvente inerte a la reaccion tal como, por ejemplo,
acetonitrilo, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona o DMF, y opcionalmente en la presencia de una base adecuada tal
como, por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio o trietilamina. La agitacién puede mejorar la velocidad de la
reaccion. La reaccion se puede llevar a cabo convenientemente a una temperatura que varia entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccion.

Los compuestos de férmula (Ill) y (llla) son conocidos en la técnica o se pueden preparar siguiendo los procesos
reportados en los ejemplos.

Los compuestos de formula (1) se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema:
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Las aminas primarias (ll) se pueden obtener mediante reduccion de los respectivos derivados de nitrilo (IV) en una
reaccion de formacion de enlace nitrégeno-hidrogeno. Ejemplos no limitantes de dicha reaccion incluyen la reduccion
con:

- hidrégeno o una fuente de hidrégeno en presencia de un metal tal como niquel, platino, paladio y cobalto o un derivado
del mismo tal como Ni-Raney, 6xido de platino, 6xido de paladio o Raney cobalto como catalizador;

- un hidruro tal como hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL), hidruro de boro o un derivado
funcional del mismo.

La reaccién se puede realizar en un solvente adecuado, tal como metanol, tetrahidrofurano, acido acético, éter de dietilo,
tolueno o soluciéon de amoniaco metandlico, preferiblemente a temperaturas entre -78 °C y RT.

Los compuestos de formula (IV), en la que R1, R2 y R6 son como se definen en la formula (I), se pueden preparar a
partir de aldehidos (VI) mediante una reaccion de condensacién de Strecker con el respectivo heterociclilo intermedio
(VIl) en presencia de una fuente de cianuro (V) por ejemplo TMSCN o un derivado funcional del mismo, en un solvente
tal como AcOH o MeCN, preferiblemente a temperaturas entre 0 °C y RT.

B
6 R R a B
—_— R' R

R A NH 0 R
»/\,\\\)\ N 3 \H/ N NH;
M . \‘h J.lIr XA
%_Y; [ \‘E/E—v o "\ ]
: (V) Vi R’ (Il

Alternativamente, los compuestos de férmula (ll) también se pueden preparar mediante un procedimiento de dos etapas
como se reporté anteriormente. La reaccion de compuestos de formula (IV) con un reactivo reductor, preferiblemente
borohidruro de sodio en presencia de hexahidrato de cloruro de niquel (ll) o hexahidrato de cloruro de cobalto (Il) y
Boc20 en un solvente tal como MeOH, preferiblemente a temperaturas entre 0 °C y RT, produce la amina primaria
protegida con Boc con la formula (VIIl). La desproteccién con un acido adecuado, preferiblemente TFA, da compuestos

).
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Ejemplos de compuestos de formula (V1) se representan en el siguiente esquema:
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La agitacion puede mejorar la velocidad de la reaccion de condensacion de Strecker. Los materiales de partida y algunos
de los compuestos intermedios son compuestos conocidos y estan disponibles comercialmente o se pueden preparar de
acuerdo con procedimientos de reaccién convencionales generalmente conocidos en la técnica.

Dicho proceso comprende adicionalmente la reaccién asimétrica utilizando sintesis con base en auxiliares quirales
(utilizando carbohidrato, amina quiral o cetimina ciclica) y/o sintesis de Strecker asimétrica catalitica (utilizando
guanidina, base de Schiff quiral o catalizador basado en BINOL).

Los compuestos de formula (I) tal como se prepararon en los procedimientos descritos anteriormente se pueden
sintetizar en forma de mezclas racémicas de enantidmeros que se pueden separar entre si siguiendo procedimientos de
resolucion conocidos en la técnica. Aquellos compuestos de formula (I) que se obtienen en forma racémica se pueden
convertir en las correspondientes formas de sal diastereoméricas por reaccién con un acido quiral adecuado. Dichas
formas de sales diastereoméricas se separan posteriormente, por ejemplo, mediante cristalizacion selectiva o
fraccionada y los enantiémeros se liberan alli por medio de alcali. Una manera alternativa de separar las formas
enantioméricas de los compuestos de formula (1) implica la cromatografia liquida utilizando una fase estacionaria quiral.
Dichas formas isoméricas estereoquimicamente puras también se pueden derivar de las correspondientes formas
isoméricas estereoquimicamente puras de los materiales de partida apropiados, con la condicién de que la reaccion
ocurre de forma estereoespecifica. Preferiblemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto se
sintetizara mediante métodos estereoespecificos de preparacion. Estos métodos emplearan ventajosamente materiales
de partida enantioméricamente puros.

Los compuestos de formula (1), las sales farmacéuticamente aceptables y las formas estereocisoméricas de los mismos
poseen propiedades antagonistas del receptor P2X7 como se demuestra en los Ejemplos Farmacolégicos. Otros
ejemplos de reacciones de transformacién de grupo conocidas en la técnica para convertir compuestos de férmula (1) en
otros compuestos de formula (I) son la hidrélisis de ésteres carboxilicos en el correspondiente acido carboxilico o
alcohol; hidrdlisis de amidas a los acidos carboxilicos 0 aminas correspondientes; los alcoholes se pueden convertir en
ésteres y éteres; las aminas primarias se pueden convertir en aminas secundarias o terciarias; los enlaces dobles se
pueden hidrogenar al enlace simple correspondiente. Los materiales de partida y algunos de los intermedios son
compuestos conocidos y estan disponibles comercialmente o se pueden preparar de acuerdo con procedimientos de
reaccion convencionales generalmente conocidos en la técnica. Los compuestos de formula (I) tal como se prepararon
en los procedimientos descritos anteriormente se pueden sintetizar en forma de mezclas racémicas de enantidmeros que
se pueden separar entre si siguiendo procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Aquellos compuestos de
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féormula (I) que se obtienen en forma racémica se pueden convertir en las correspondientes formas de sal
diastereoméricas mediante reaccion con un acido quiral adecuado. Dichas formas de sales diastereoméricas se separan
posteriormente, por ejemplo, mediante cristalizacion selectiva o fraccionada y los enantiomeros se liberan alli por medio
de alcali. Una forma alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de férmula (1) implica la
cromatografia liquida utilizando una fase estacionaria quiral. Dichas formas isoméricas estereoquimicamente puras
también se pueden derivar de las correspondientes formas isoméricas estereoquimicamente puras de los materiales de
partida apropiados, con la condicién de que la reaccién se produzca de forma estereoespecifica. Preferiblemente, si se
desea un estereoisomero especifico, dicho compuesto se sintetizara por métodos estereoespecificos de preparacion.
Estos métodos emplearan ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros. En la preparacion de los
compuestos de féormula | y los materiales de partida y/o intermedios descritos en este documento, puede ser util proteger
ciertos grupos que son sensibles a las condiciones de reaccion. La evaluacion de la utilidad de la proteccién opcional, asi
como la seleccion del agente protector adecuado, de acuerdo con la reaccion llevada a cabo en la preparacion de los
compuestos de la invencion y el grupo funcional que se va a proteger, estan dentro del conocimiento comun del experto.
La eliminacion de los grupos protectores opcionales se lleva a cabo de acuerdo con técnicas convencionales. Para una
referencia general al uso de grupos protectores en la quimica organica, véase Theodora W. Greene and Peter G.M.
Wouts ‘Protective groups in organic synthesis’, John Wiley & Sons, Inc., Il Ed., 1991.

La preparacion de las sales de los compuestos de férmula | se lleva a cabo de acuerdo con métodos conocidos. Por lo
tanto, los presentes compuestos de férmula (1) son utiles como un medicamento especialmente en el tratamiento de una
afeccion o enfermedad mediada por el receptor P2X7, en particular la actividad antagonista del receptor P2X7.
Posteriormente, los presentes compuestos pueden utilizarse para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de una afeccion o una enfermedad mediada por la actividad del receptor P2X7, en particular la actividad antagonista del
receptor P2X7.

La presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de afecciones o enfermedades
seleccionadas de afecciones o enfermedades mediadas por el receptor P2X7. En una realizacién, la presente invencién
proporciona un compuesto de férmula (l) para uso como medicamento o para uso en el tratamiento de afecciones o
enfermedades seleccionadas de afecciones o enfermedades mediadas por el receptor P2X7. Adicionalmente, la
presente invencion también proporciona un método de tratamiento de una afeccion mediada por la actividad del receptor
P2X7 en un sujeto mamifero, cuyo método comprende administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En vista de los mecanismos de accidén descritos anteriormente, los compuestos de la invencién son utiles para el
tratamiento de trastornos neurodegenerativos de diversos origenes tales como la enfermedad de Alzheimer y otras
afecciones de demencia tales como el cuerpo de Lewys, la demencia frontotemporal y las taupatias; esclerosis lateral
amiotrofica, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson y otros sindromes parkinsonianos; Neuroinflamacion inducida
por VIH; temblores esenciales; otras degeneraciones espinocerebelosas y neuropatia de Charcot-Marie-Toot. Los
compuestos de la invencion también son utiles para el tratamiento de afecciones neurolégicas tales como epilepsia que
incluye conwulsion parcial simple, conwulsion parcial compleja, conwvulsién generalizada secundaria, que incluye
adicionalmente convulsién de ausencia, convulsion mioclénica, convulsion clénica, conwvulsion ténica, convulsion ténica
clénica y convulsion atoénica, y para la prevencion y el tratamiento del estado epiléptico (SE).

Los compuestos de la invencién también son utiles para el tratamiento de trastornos cognitivos y trastornos psiquiatricos.
Los trastornos psiquiatricos incluyen, pero no se limitan a depresion mayor, distimia, mania, trastorno bipolar (como
trastorno bipolar tipo |, trastorno bipolar tipo Il), trastorno ciclotimico, ciclaje rapido, ciclismo ultradiano, mania,
hipomania, esquizofrenia, trastornos esquizofreniformes. trastornos esquizoafectivos, trastornos de personalidad,
trastornos de atencion con o sin comportamiento hiperactivo, trastornos delirantes, trastornos psicéticos breves,
trastornos psicoticos compartidos, trastorno psicético debido a una afeccién médica general, trastornos psicoticos
inducidos por sustancias o un trastorno psicotico de otra forma no especificado, trastornos de ansiedad tales como
trastorno de ansiedad generalizada, trastornos de panico, trastorno por estrés postraumatico, trastornos del control de
los impulsos, trastornos fébicos, estados disociativos y, mas aun, tabaquismo, drogadiccién y alcoholismo. En particular,
trastornos bipolares, psicosis, ansiedad y adiccion.

Los compuestos de la presente invencion son utiles en la prevencion o el tratamiento de la neuroinflamacién y el dafio
del SNC inducido por la infeccion por VIH y de déficits neurocognitivos asociados al VIH. Los compuestos de la presente
invencion son utiles en la prevencion o el tratamiento del dolor neuropatico. Los sindromes de dolor neuropatico
incluyen, y no se limitan a: neuropatia diabética; ciatica; dolor lumbar no especifico; dolor de esclerosis multiple;
fibromialgia; neuropatia relacionada con el VIH; neuralgia, tal como neuralgia postherpética y neuralgia del trigémino,
neuralgia de Morton, causalgia; y dolor que resulta de trauma fisico, amputacién, miembro fantasma, cancer, toxinas o
afecciones inflamatorias cronicas; dolor central tal como el que se observa en los sindromes talamicos, formas mixtas
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centrales y periféricas de dolor, tales como los sindromes de dolor regional complejo (CRPS) también denominados
distrofias simpaticas reflejas.

Los compuestos de la invencién también son utiles para el tratamiento del dolor crénico. El dolor cronico incluye, y no se
limita a, dolor cronico provocado por inflamacién o una afeccién relacionada con la inflamacién, osteoartritis, artritis
reumatoide, lesion aguda o traumatismo, dolor de la parte superior de la espalda o parte inferior de la espalda (que
resulta de una enfermedad de la columna vertebral sistematica, regional o primaria tal como radiculopatia), dolor éseo
(debido a osteoartritis, osteoporosis, metastasis dseas o razones desconocidas), dolor pélvico, dolor asociado a la lesion
de la médula espinal, dolor de pecho cardiaco, dolor de pecho no cardiaco, dolor central posterior a la apoplejia, dolor
miofascial, dolor de células falciformes, dolor de cancer, enfermedad de Fabry, dolor por SIDA, dolor geriatrico o dolor
causado por dolor de cabeza, sindrome de articulacion temporomandibular, gota, fibrosis o sindromes de salida toracica,
en particular artritis reumatoide y osteoartritis.

Los compuestos de la invencidon también son utiles en el tratamiento del dolor agudo causado por lesién aguda,
enfermedad, lesiones de medicina deportiva, sindrome del tunel carpiano, quemaduras, esguinces y distensiones
musculoesqueléticas, tension musculotendinosa, sindromes de dolor cervicobraquial, dispepsia, Ulcera gastrica, ulcera
duodenal, dismenorrea, endometriosis o cirugia (tales como cirugia de corazén abierto o bypass), dolor postoperatorio,
dolor de calculos renales, dolor de vesicula biliar, dolor por calculos biliares, dolor obstétrico o dolor dental.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el tratamiento de cefaleas tales como migrafia, cefalea tensional,
migrafa transformada o cefalea evolutiva, cefalea en racimos, asi como trastornos de cefalea secundarios, tales como
los derivados de infecciones, trastornos metabdlicos u otras enfermedades sistémicas y otras cefaleas agudas,
hemicranea paroxistica y similares, como resultado de un empeoramiento de las cefaleas primarias y secundarias
mencionadas anteriormente.

Los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento de enfermedades tales como vértigo, tinnitus,
espasmo muscular y otros trastornos que incluyen, pero no se limitan a enfermedades cardiovasculares (tales como
arritmia cardiaca, infarto de miocardio o angina de pecho, hipertensién, isquemia cardiaca, isquemia cerebral) trastornos
endocrinos (tales como acromegalia o diabetes insipida) enfermedades en las que la fisiopatologia del trastorno implica
una secrecion celular excesiva o hipersecretora o inapropiada de una sustancia endégena (tal como catecolamina, una
hormona o un factor de crecimiento).

Los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento selectivo de la enfermedad hepatica, tal como
enfermedades hepaticas inflamatorias, por ejemplo, hepatitis B viral crénica, hepatitis C viral cronica, lesién hepatica
alcohdlica, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmunitaria, fibrosis hepatica, esteatohepatitis no alcohdlica y rechazo al
trasplante hepatico.

Los compuestos de la invencién inhiben los procesos inflamatorios que afectan a todos los sistemas del cuerpo. Por lo
tanto, son utiles en el tratamiento de procesos inflamatorios del sistema musculo-esquelético del cual la siguiente es una
lista de ejemplos, pero no es exhaustiva de todos los trastomos objetivo: afecciones artriticas tales como espondilitis
alquilica, artritis cervical, fibromialgia, gota, artritis reumatoide juvenil, artritis lumbosacra, osteoartritis, osteoporosis,
artritis psoriasica, enfermedad reumatica; trastornos que afectan la piel y los tejidos relacionados: eczema, psoriasis,
dermatitis y afecciones inflamatorias tales como quemaduras solares; trastornos del sistema respiratorio: asma, rinitis
alérgica y sindrome de dificultad respiratoria, trastornos pulmonares en los que esta implicada la inflamacion, tales como
asma y bronquitis; enfermedad pulmonar obstructiva cronica; trastornos de los sistemas inmunolégico y endocrinoldgico:
periartritis nodosa, tiroiditis, anemia aplastica, esclerodermia, miastenia grave, esclerosis multiple y otros trastornos
desmielinizantes, encefalomielitis, sarcoidosis, sindrome nefritico, sindrome de Bechet, polimiositis, gingivitis.

Los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento de trastornos del tracto gastrointestinal (Gl) tales
como trastornos inflamatorios del intestino (IBD) que incluyen, pero no se limitan a colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, ileitis, proctitis, enfermedad celiaca, enteropatias, colitis microscopica o colagena, gastroenteritis eosinofilica o
pouchitis que resulta después de la proctocolectomia y la anastomosis post ileonatal, y el sindrome del intestino irritable
que incluye cualesquier trastornos asociados con dolor abdominal y/o malestar abdominal tal como piloroespasmo,
indigestion nerviosa, colon espastico, colitis espastica, intestino espastico, neurosis intestinal, funcional colitis, colitis
mucosa, colitis laxante y dispepsia funcional; pero también para el tratamiento de la gastritis atrofica, gastritis
varialoforme, colitis ulcerosa, ulceracion péptica, pirosis y otros dafios en el tracto Gl, por ejemplo, por Helicobacter
pylori, enfermedad por reflujo gastroesofagico, gastroparesia, tal como gastroparesia diabética; y otros trastornos
intestinales funcionales, tales como dispepsia no ulcerosa (NUD); vomitos, diarrea e inflamacion visceral.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el tratamiento de trastornos del tracto genito-urinario tales como
vejiga hiperactiva, prostatitis (prostatitis bacteriosis crénica y no bacteriana crénica), prostadinia, cistitis intersticial,
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incontinencia urinaria e hiperplasia prostatica benigna, ansiedades, inflamacion pélvica, bartholinities y vaginitis. En
particular, vejiga hiperactiva e incontinencia urinaria.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el tratamiento de enfermedades oftalmicas tales como retinitis,
retinopatias, uveitis y lesién aguda del tejido ocular, degeneracién macular relacionada con la edad o glaucoma,
conjuntivitis.

Los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento de trastornos de la alimentacién tales como la
anorexia nerviosa que incluyen los subtipos, tipo de restriccion y tipo de alimentacion compulsiva/purga; bulimia
nerviosa, que incluye los subtipos tipo de purga y tipo sin purga; obesidad; trastornos de alimentaciéon compulsivos;
trastorno por atracon; y trastorno de la alimentacién no especificado de otra forma.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el tratamiento de la dermatitis alérgica, hiperreactividad de las vias
respiratorias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), bronquitis, choque séptico, sindrome de Sjogren,
glomerulonefritis, aterosclerosis, crecimiento y metastasis de células malignas, leucemia mioblastica, diabetes,
meningitis, osteoporosis, lesién por quemaduras, cardiopatia isquémica, apoplejia, enfermedad vascular periférica,
venas varicosas, glaucoma.

El término ‘tratar’ y ‘tratamiento’, como se utiliza en el presente documento, se refiere a un tratamiento curativo, paliativo
y profilactico que incluye revertir, aliviar, inhibir el progreso de o prevenir la enfermedad, trastorno o afeccién al que se
aplica dicho término, o uno mas sintomas de dicha enfermedad, trastorno o afeccion.

Adicionalmente, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden por lo menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (1).

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencioén, una cantidad efectiva del compuesto particular, en
forma de sal de adicién de base o acido, como el ingrediente activo se combina en mezcla intima con por lo menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, cuyo vehiculo puede tomar una gran variedad de formas dependiendo de la
forma de preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas estan deseablemente en una
forma de dosificacion unitaria adecuada, preferiblemente, para administracion oral, administracién rectal, administracién
percutanea o inyeccién parenteral.

Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma de dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de los
vehiculos farmacéuticos liquidos usuales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el
caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o vehiculos farmacéuticos
sélidos tales como almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de
polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facil administracion, los comprimidos y las capsulas representan
la forma de unidad de dosificacion oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplean obviamente vehiculos farmacéuticos
solidos. Para composiciones de inyeccion parenteral, el vehiculo farmacéutico comprendera principalmente agua estéril,
aunque se pueden incluir otros ingredientes para mejorar la solubilidad del ingrediente activo.

Las soluciones inyectables se pueden preparar, por ejemplo, al utilizar un vehiculo farmacéutico que comprende una
solucién salina, una solucién de glucosa o una mezcla de ambos. Las suspensiones inyectables también se pueden
preparar al utilizar vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspension y similares. En composiciones adecuadas para
administracion percutanea, el vehiculo farmacéutico puede comprender opcionalmente un agente potenciador de la
penetraciéon y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con proporciones menores de aditivos
adecuados que no provocan un efecto perjudicial significativo sobre la piel. Dichos aditivos pueden seleccionarse para
facilitar la administracion del ingrediente activo a la piel y/o ser Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas
composiciones tépicas se pueden administrar de diversas maneras, por ejemplo, como un parche transdérmico, un
medicamento de aplicacion localizada o una pomada. Las sales de adicion de los compuestos de formula (1), debido a
su solubilidad en agua aumentada con respecto a la forma de base correspondiente, son obviamente mas adecuadas en
la preparacion de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas de la invencion en forma de unidad de
dosificacion para facilidad de administracién y uniformidad de dosificacion.

‘Forma unitaria de dosificacion’, como se utiliza en el presente documento, se refiere a unidades fisicamente discretas
adecuadas como dosificaciones unitarias, cada unidad contiene una cantidad predeterminada de ingrediente activo
calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de
dichas formas de dosificacién unitarias son comprimidos (que incluyen comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas,
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pildoras, paquetes de polvos, obleas, soluciones o suspensiones inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares, y
multiplos segregados de las mismas.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden tomar la forma de formas
de dosis solidas, por ejemplo, comprimidos (formas tanto tragables como masticables), capsulas o capsulas de gelatina,
preparadas por medios convencionales con excipientes y vehiculos farmacéuticamente aceptables tales como agentes
aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y similares),
rellenos (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, fosfato de calcio y similares), lubricantes (por ejemplo, estearato
de magnesio, talco, silice y similares), agentes disgregantes (por ejemplo, almidéon de papa, glicolato de sodio de
almidén y similares), agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio) y similares. Dichos comprimidos también
se pueden recubrir mediante métodos bien conocidos en la técnica.

Las preparaciones liquidas para la administracion oral pueden tomar la forma de, por ejemplo soluciones, jarabes o
suspensiones, o se pueden formular como un producto seco para mezclar con agua y/u otro vehiculo liquido adecuado
antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas se pueden preparar por medios convencionales, opcionalmente con
otros aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o grasas comestibles hidrogenadas), agentes emulsionantes (por ejemplo,
lecitina o goma arabiga), vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, ésteres oleosos o alcohol etilico),
edulcorantes, saborizantes, agentes enmascarantes y conservantes (por ejemplo p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo
0 acido sorbico).

Edulcorantes farmacéuticamente aceptables Utiles en las composiciones farmacéuticas de la invencién comprenden
preferiblemente por lo menos un edulcorante intenso tal como aspartamo, acesulfamo de potasio, ciclamato de sodio,
alitarno, un edulcorante dihidrocalcona, monellina, esteviésido sucralosa (4,1’,6'-tricloro-4,1’,6’-tridesoxigalactosacarosa)
o, preferiblemente, sacarina, sacarina de sodio o calcio, y opcionalmente por lo menos un edulcorante a granel tal como
sorbitol, manitol, fructosa, sacarosa, maltosa, isomalt, glucosa, jarabe de glucosa hidrogenada, xilitol, caramelo o miel
Los edulcorantes intensos se utilizan convenientemente en bajas concentraciones. Por ejemplo, en el caso de la
sacarina de sodio, dicha concentracién puede variar de aproximadamente 0.04% a 0.1% (peso/volumen) de la
formulacion final. El edulcorante a granel se puede utilizar efectivamente en concentraciones mayores que varian de
aproximadamente 10% a aproximadamente 35%, preferiblemente de aproximadamente 10% a 15% (peso/volumen). Los
saborizantes farmacéuticamente aceptables que pueden enmascarar los ingredientes de sabor amargo en las
formulaciones de baja dosificacion comprenden preferiblemente sabores de frutas tales como sabor de cereza,
frambuesa, grosella negra o fresa. Una combinacidon de dos sabores puede producir muy buenos resultados. En las
formulaciones de alta dosificacidn, se pueden requerir sabores farmacéuticamente aceptables mas fuertes tales como
Caramel Chocolate, Menta Fresca, Fantasy y similares.

Cada sabor puede estar presente en la composicion final en una concentracion que varia de aproximadamente 0.05% a
1% (peso/volumen). Las combinaciones de dichos sabores fuertes se utilizan ventajosamente. Preferiblemente, se utiliza
un aroma que no experimenta ningin cambio o pérdida de sabor y/o color en las circunstancias de la formulacion.

Los compuestos de formula (1) se pueden formular para administracion parenteral mediante inyeccion, convenientemente
inyeccién intravenosa, intramuscular o subcutanea, por ejemplo mediante inyeccion por bolo o infusion intravenosa
continua. Las formulaciones para inyeccién se pueden presentar en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo en
ampollas o recipientes multidosis, que incluyen un conservante agregado. Pueden tomar formas tales como
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacion
tales como agentes de isotonizacion, suspension, estabilizacion y/o dispersion. Alternativamente, el ingrediente activo
puede estar presente en forma de polvo para mezclar con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua esteéril libre de
pirégenos, antes del uso.

Los compuestos de férmula (I) también se pueden formular en composiciones rectales tales como supositorios o enemas
de retencion, por ejemplo que contienen bases de supositorios convencionales tales como manteca de cacao y/u otros
glicéridos.

Aquellos expertos en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la mediacién de los canales ionicos regulados
por ligando determinaran facilimente la cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (1) a partir de los
resultados de las pruebas presentadas mas adelante. En general, se contempla que una dosis terapéuticamente efectiva
sera de aproximadamente 0.001 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal, mas preferiblemente de
aproximadamente 0.01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal del paciente que se va a tratar. Puede ser
apropiado administrar la dosis terapéuticamente efectiva en forma de dos o mas subdosis a intervalos apropiados a lo
largo del dia. Dichas subdosis se pueden formular como formas de dosificacion unitarias, por ejemplo cada una contiene
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de aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 1000 mg, mas particularmente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 500 mg, del ingrediente activo por forma de dosificacion unitaria.

Como se utiliza en este documento, una ‘cantidad terapéuticamente efectiva’ de un compuesto, es la cantidad de un
compuesto que, cuando se administra a un individuo o animal, da como resultado un nivel suficientemente alto de ese
compuesto en el individuo o animal para provocar una respuesta antagoénica del receptor P2X7 discernible.

La dosis exacta y la frecuencia de administracién dependen del compuesto particular de formula (1) utilizado, la afeccién
particular que se va a tratar, la gravedad de la afeccion que se trata, la edad, el peso y el estado fisico general del
paciente en particular, asi como otra medicacion, que el paciente puede estar tomando, como es bien sabido por
aquellos expertos en la técnica. Adicionalmente, dicha ‘cantidad terapéuticamente efectiva’ puede reducirse o
aumentarse dependiendo de la respuesta del paciente tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico que
prescribe los compuestos de la presente invencion. Los rangos de cantidad diaria efectiva mencionados anteriormente
son, por lo tanto, solo directrices.

Nomenclatura y estructuras

En general, la nomenclatura utilizada en esta Solicitud se basa en ChemSketch™ (ACDLabs) y se genera de acuerdo
con la nomenclatura sistematica de IUPAC. Las estructuras quimicas mostradas en este documento se prepararon
utilizando ISIS® Version 2.2. Cualquier valencia abierta que aparezca sobre un atomo de carbono, oxigeno, azufre o
nitrégeno en las estructuras del presente documento indica la presencia de un atomo de hidrégeno a menos que se
indique lo contrario. Cuando se muestra un anillo heteroarilo que contiene nitrdgeno con una valencia abierta en un
atomo de nitrdgeno y se muestran variables tales como R', R?, R3, etc. sobre el anillo de heteroarilo, dichas variables
pueden estar unidas o vinculadas al nitrégeno de valencia abierta. Cuando existe un centro quiral en una estructura pero
no se muestra una estereoquimica especifica para el centro quiral, ambos enentiémeros asociados con el centro quiral
estan abarcados por la estructura. Cuando una estructura mostrada en este documento puede existir en multiples formas
tautoméricas, todos dichos tautdémeros estan abarcados por la estructura. Los atomos representados en la estructura del
presente documento pretenden abarcar todos los is6topos naturales de dichos atomos. Por lo tanto, por ejemplo, los
atomos de hidrégeno representados en este documento pretenden incluir deuterio y tritio, y los atomos de carbono
pretenden incluir isétopos 3C y '“C.

Abreviaturas

Las abreviaturas que se utilizan en la descripcion de los Esquemas y los Ejemplos que siguen son
AcOH: Acido acético

Anh: Anhidro

AcONa: Acetato de sodio

Boc: Tert-butil-carbonato

Boc20: dicarbonato de di-terc-butilo
CC: cromatografia en columna

DATS: trifluoruro de dietilaminoazufre
DCM: diclorometano

DEA: dietilamina

DIAD: diisopropilazodicarboxilato
DIBAL: hidruro de diisobutilaluminio
DIPEA: diisopropiletilenamina

DMAP: dimetilaminopiridina

DMF: dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfoxido

Et20: éter dietilico

EtOAc: Acetato de etilo

EtOH: etanol

ESI: ionizacién por electropulverizacion
HBTU: hexafluorofosfato de N,N,N,N’-tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il) uronio
h: hora

Hrs: Horas

M: molar

MeCN: acetonitrilo

MeOH: metanol

Min: minuto (s)

Ni-Raney: niquel-Raney
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RMN: Resonancia Magnética Nuclear

rt: temperatura ambiente

TFA: &cido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano

TLC: Cromatografia de Capa Fina

TMSCN Trimetilsililcianuro

UPLC-MS: Cromatografia Liquida de Ultra- Rendimiento —Espectroscopia de Masa
XPhos: 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno.

Parte experimental

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invenciéon. A menos que se indique explicitamente lo contrario, todos los
detalles (especialmente porcentajes y cantidades) se relacionan con el peso

A Sintesis de los intermedios

Ejemplo A1

) N . _
a) Preparacion de /"\ intermedio (1)

2-Bromomalonaldehido (1.5 g, 9.94 mmol, 1 eq;) y tioacetamida (0.83 g, 11.05 mmol, 1.11 eq) se suspendieron en DCM
(10 mL) y se enfriaron a 0 °C; luego se agregd en forma de gotas DIPEA (1.75 mL, 10.05 mmol, 1.01 eq). La solucion
marrén resultante se dejé bajo agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias. Luego la mezcla de reaccion se diluyo
con agua (50 mL), y se recolectd la fase organica. La fase acuosa se extrajo tres veces con DCM (10 mL). La fase
organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y se evapord. El residuo marrén se disolvié en EO (20 mL), se lavo
dos veces con solucion sat. de NaHCOs (20 mL) y solucién salina (20 mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtro, y
finalmente se evapord, para proporcionar el producto del titulo puro como un aceite marrén (0.40 g, rendimiento 31%).

Ejemplo A.2
CF,
: P2
a) Preparacion de N N Q intermedio (2a)
s 07N,

2-amino-4-(trifluorometil)-5-tiazol-carboxilato de etilo (1.15 g, 4.79 mmol, 1 eq) se disolvié en 1.3-dioxano (27 mL) y se
agrego en forma de gotas isoamilnitrito (1.51 g, 12.93 mmol, 2.7 eq) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
calenté a 80 °C y después de 1h, se observo la conversion completa del material de partida mediante TLC (80/20 éter de
petréleo/EtOACc). El solvente se elimind en vacio y el crudo se purific6 mediante cromatografia flash sobre fase directa
(95/5—90/10 éter de petroleo/EtOAc), dando 2a puro (0.94 g, rendimiento 87%) como aceite amarillo.

CF,
[ 0o
b) Preparacion de N RN i intermedio (2b)

El intermedio 2a (0.82 g, 3.66 mmol, 1 eq) se disolvio en DCM seco (18 mL) bajo atmésfera de argon y se enfrio a -70
°C. Luego se agreg6 en forma de gotas DIBAL 1M en DCM (4.1 mL, 4.10 mmol, 1.12 eq) durante 10 minutos y la mezcla
se agité a la misma temperatura durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se llevé a 0 °C, se agregaron de forma secuencial
agua (0.186 mL), 15% de NaOH (0.186 mL) y una segunda porciéon de agua (0.186 mL) y la mezcla se agité hasta
precipitacion completa de la sal de aluminio (5 min). La mezcla se seco sobre Na2SO4 anhidro y se filtr6. Después de la
evaporacion del solvente, el crudo se purificé mediante cromatografia flash sobre fase directa (20/80—50/50 DCM/éter
de petrdleo), dando el intermedio (2b) puro como aceite amarillo (0.3 g, rendimiento 45%).
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Ejemplo A.3

a) Preparacion de N|/$ <Dj intermedio (3a)
O

—~g

Se agregd monohidrato de acido p-toluenosulfonico (0.03 g, 0.16 mmol, 0.08 eq) a una mezcla de 4-metil-1,3-tiazol-5-
carbaldehido (0.25 g, 1.97 mmol, 1 eq) y 1,2-etanodiol (0.38 mL, 6.88 mmol, 3.5 eq) en tolueno anhidro (5.5 mL). El
matraz se equipé con una trampa Dean-Stark y la mezcla se calentd a reflujo durante 6 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la reaccion se detuvo con 10% de solucién de Na2COs (15 mL). La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (10 mL X 3). Los extractos combinados se secaron sobre Na:SO4 anhidro, se filtraron, y se concentraron.
El residuo se purific6 mediante columna en gel de silice (100% de DCM — 30/70 EtOAc/DCM) para dar el intermedio
(3a) como aceite amarillo (0.29 g, rendimiento 86%).

b) Preparacion de intermedio (3b)

Bage

n-butil-litio en hexano 1.6 M (1.28 mL, 2.05 mmol, 1.5 eq) se agregé en forma de gotas a una solucién del intermedio (3a)
(0.23 g, 1.37 mmol, 1 eq) en THF seco (4.5 mL) a -70 °C bajo atmoésfera de argdn. La solucion oscura resultante se agitd
a -70 °C durante 30 min, luego se agregd en forma de gotas tetracloruro de carbono 1.05 M en THF seco (2 mL, 2.10
mmol, 1.5 eq) a la misma temperatura. Después de 1h la reaccién se detuvo con una solucion acuosa saturada de NH4Cl
(1 mL) y se llevd a temperatura ambiente. La mezcla se sometié a particion entre agua (10 mL) y AcOEt (10 mL) y la
capa acuosa se extrajo con AcOEt (10 mLx3). Los extractos combinados se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron,
y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (100% de DCM— 5/95 EtOAc/DCM 0%)
para dar el intermedio (3b) como aceite oscuro (0.208 g, rendimiento 74%).

O—
c) Preparacion de )N \ j intermedio (3c)
D S O

Se agreg6 en forma de gotas n-butil-litio 1.6 M en hexano (0.632 mL, 1.01 mmol, 2 eq) a una solucion de (3b) (0.10 g,
0.51 mmol, 1 eq) en THF seco (2.4 mL) a -70 °C bajo atmdsfera de argén. La solucidon oscura resultante se agité a -70
°C durante 30 min. La reaccion se detuvo con 6xido de deuterio (2 mL) y se llevd a temperatura ambiente. La mezcla se
someti6 a particion entre solucion salina (10 mL) y AcOEt (10 mL) y la capa acuosa se extrajo con AcOEt (10 mLx2). Los
extractos combinados se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purificé sobre una
columna en gel de silice de fase directa (20/80 AcOEt/DCM) para dar el intermedio (3c) como un aceite amarillo (0.79 g,
rendimiento 90%).

/
N O
d) Preparacién de )J AN intermedio (3d)
p” s H

Se agrego6 HCI 5.0 M acuoso (0.19 mL, 0.96 mmol, 2.5 eq) a una solucién del intermedio (3c) (0.07 g, 0.38 mmol, 1.0 eq)
en THF (1 mL). La mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 1.5 h. La mezcla se sometié a particion
entre solucion salina (10 mL) y AcOEt (10 mL) y la capa acuosa se extrajo con AcOEt (10 mLx2). Los extractos
organicos combinados se lavaron con bicarbonato de sodio saturado (20 mL), se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se
filtraron, y se concentraron para dar el intermedio (3d) como sélido amarillo (0.37 g, 74.7%).
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Ejemplo A4

Preparacion de intermedio (4)

0

HO

Cl

En un frasco para microondas (20 mL de volumen), acido 3-carboxi-4-clorofenilborénico (0.210 g, 1 mmol, 1.0 eq), 2-
cloro-5-fluoro-1,3-pirimidina (0.175 g, 1.25 mmol, 1.25 eq), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.023 g, 0.02 mmol, 0.02 eq)
y carbonato de cesio (0.5 g, 1.5 mmol, 1.5 eq) se suspendieron en una solucién de 5/1 DMF/H20 desgasificada (2.5 mL).
El frasco se selld, se enjuagd con nitrégeno y se agité mecanicamente durante 5 min. La mezcla luego se calentd
durante 4h a 80 °C en un reactor de microondas. La suspension amarilla resultante, se evaporé en vacio, se agrego
agua (20 mL), seguida por 1/1 DCM/AcOEt (20 mL) y 37% de HCI (10 mL). La solucion resultante se vertio en un
embudo de separacién y se extrajo dos veces con 1/1 DCM/EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron
sobre NazSO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron dando el intermedio (4) como polvo blanco (0.214 g, rendimiento
85%).

Utilizando un procedimiento similar el intermedio (5) se prepard partiendo de éacido 3-carboxi-4-metoxifenilborénico
(0.248 g, rendimiento 99%), y el intermedio (6) se prepar6 partiendo de acido 3-carboxi-4-fluorofenilborénico (0.235 g,
rendimiento 99%).

Utilizando un procedimiento similar pero reemplazando 2-cloro-5-fluoro-1,3-pirimidina con 2-cloropirazina, el intermedio
(7) se preparo partiendo de &cido 3-carboxi-4-clorofenilbordnico (0.1 g, rendimiento 85%)

Intm. (5) Intm. (6) Intm. (7)
F F
/7 7 Nr’f \\N
NN NS /
N N 0
0 N ) / N\
> HO —
HO HO —
Cl
O F
Ejemplo A5
7\
N
P ion d Q intermedio (8
reparacion de >\‘ / \ intermedio (8)
HO —
Cl
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En un frasco para microondas (20 mL de volumen), acido 3-carboxi-4-clorofenilborénico (0.218 g, 0.92 mmol, 2.0 eq), 2-
cloro-6-metilpiridina (0.05 mL, 0.46 mmol, 1 eq), acetato de paladio (0.017 g, 0.08 mmol, 0.17 eq), Xphos (0.09 g, 0.157
mmol, 0.34 eq) y carbonato de sodio (0.147 g, 3 mmol, 3 eq) se suspendieron en solucion de 10/1 dioxano/H20
desgasificada (2.5 mL). El frasco se selld, se enjuag6 con nitrégeno y se agitdé mecanicamente durante 5 min. La mezcla
luego se calentd durante 2 h a 80 °C en un reactor de microondas. La suspension negra resultante, se evaporoé en vacio,
se agreg6 agua (20 mL), seguida por 1/1 DCM/AcOEt (20 mL) y 37% de HCI (10 mL). La solucién resultante se vertié en
un embudo de separacion y la capa acuosa se separ6 y se evaporoé. El polvo blanco resultante se trat6 con MeOH (3
mL), se filtr6 y finalmente se evapord, produciendo el intermedio (8) como polvo blanco (0.11 g, rendimiento 95%).

Ejemplo A.6

Preparacion de intermedio (9)

¢ N—g LHII
\—_ " Hel

Se agrego trifenilfosfina (1.69 g, 6.46 mmol, 1.3 eq) a una mezcla de 4-hidroxi-N-Boc-piperidina (1.00 g, 4.97 mmol, 1 eq)
y fenol (0.51 g, 5.47 mmol, 1.1 eq) en THF seco (8.5 mL), DIAD (1.27 mL, 6.46 mmol, 1,3 eq) luego se agregd
lentamente en 10 minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego el solvente se evaporé y
el residuo se purific6 mediante cromatografia flash sobre gel de silice (eluyente éter de petréleo/EtOAc 95/5 a 90/10). Se
obtuvo 4-fenoxi-N-boc-piperidina como un aceite rosado pélido (0.72 g, 2.61 mmol, rendimiento 52%).

4-Fenoxi-N-boc-piperidina (0.72 g, 2.61 mmol, 1 eq) se disolvid en una solucion 4 M de HCI en dioxano (5 mL) y la
solucién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion se evapord y el residuo se seco bajo alto vacio. El
residuo luego se tritur6 con MeCN (5 mL), se filtré y se lavé con MeCN (1-2 mL) dando el intermedio (9) como un solido
blanco (0.45 g, 2.09 mmol, rendimiento 81%).

Ejemplo A.7

Preparacion de intermedio (10)

(%\ .0 ﬂ-m

Y

= \/ _Hel

4-hidroxi-N-Boc-piperidina (1.18 g, 4.97 mmol, 1 eq) se disolvié en THF seco (10 mL) y la solucion se enfrié a 0°, luego
se agrego en forma de porciones NaH (0.248 g, 60% de dispersion en aceite mineral, 5.96 mmol, 1.2 eq). La suspension
se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 30 min. Luego, se agreg6 en forma de gotas bromuro de bencilo
(1.1 g, 6.46 mmol, 1.3 eq) y la mezcla se calent6 a reflujo. Después de 1 hora se agregaron de forma secuencial NaH
(0.103 g, 60% de dispersion en aceite mineral, 2.48 mmol, 0.5 eq) y bromuro de bencilo (0.423 g, 2.48 mmol, 0.5 eq), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregé adicionalmente una porcion adicional de NaH (0.207
g, 60% de dispersion en aceite mineral, 5 mmol, 1 eq), y la mezcla de reaccién se someti6 a reflujo durante 1 hora y se
agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertié en NH4Cl saturado ac. (50 mL) y se
extrajo con EtOAc (30 mLX3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron, y el
solvente se elimind en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash sobre gel de silice (eluyente 90/10 éter
de petrdleo/AcOEt), dando 4-benciloxi-N-boc-piperidina pura (1.4g, 4.83 mmol, rendimiento 97%) como un aceite
incoloro. 4-benciloxi-N-boc-piperidina (1.4g, 4.83 mmol, 1 eq) se disolvié en dioxano (10 mL). Una solucién de HCI 4 M
en dioxano (5 mL) se agreg6 en forma de gotas y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5
horas. Luego se agregdé una solucion de HCI 4 M en dioxano (3 mL) y la mezcla de reaccion se agité adicionalmente a
temperatura ambiente durante la noche. Finalmente, el solvente se eliminé en vacio, dando el intermedio puro (10) como
un solido blancuzco (1 g, 4.38 mmol, rendimiento 99%).

Ejemplo A.8

e "

N OH intermedio (11)
\_0

Preparacion de

Oxazol-5-carboxilato de etilo (1 g, 7.09 mmol, 1 eq) se disolvié en EtOH (14mL) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se agrego
en forma de porciones borohidruro de sodio (0.54 g, 14.1 7 mmol, 2 eq) mientras que se agitaba, y luego la mezcla se
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dejo calentar a temperatura ambiente. Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente se completé la
conversion mediante TLC (95/5 DCM/MeOH). La mezcla se enfrid a 0 °C y se agregd en forma de gotas HCI 2N hasta
que ceso la evolucion del gas (pH 5-6). La suspension obtenida se concentré a presion reducida, y el residuo se purifico
mediante cromatografia flash (SiOz2) utilizando como eluyente una mezcla de DCM/MeQOH = 95/5. El intermedio puro (11)
se obtiene como aceite incoloro (0.49 g, rendimiento 70%).

Ejemplo A9

Preparacio’n de A/\DH intermedio (12)

M
\_o

El derivado de oxazol-5-carboxilato de etilo adecuado (1.1 g, 7.09 mmol, 1 eq) se disolvié en EtOH (14 mL) y la mezcla
se enfrid a 0 °C. Se agreg6 NaBHa4 (14.17 mmol, 2 eq) en forma de porciones mientras que se agitaba, y luego la mezcla
se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 2 hrs a reflujo, se completd la conversién mediante TLC (95/5
DCM/MeOH). La mezcla se enfrié a 0 °C y se agregé HCI 2N en forma de gotas hasta que cesé la evolucion del gas (pH
5-6). La suspension obtenida se concentrd a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash
(SiO2) utilizando como eluyente una mezcla DCM/MeOH = 95/5. El intermedio puro (12) se obtuvo como aceite incoloro
(0.46 g, rendimiento 58%).

Ejemplo A.10

Preparacion de N— O intermedio (13)

F.C~ S

2-(trifluorometil)tiazol-5-carboxilato de etilo (0.50 g, 2.22 mmol, 1 eq) se disolvid en DCM seco (11 mL) bajo atmdsfera de
argon y se enfrié a -70 °C. Luego se agreg6 DIBAL 1 M en DCM (2.5 mL, 2.49 mmol, 1.12 eq) en forma de gotas durante
10 minutos y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se llevo a 0 °C, se
agregaron de forma secuencial agua (0.10 mL), 15% de NaOH (0.10 mL) y una segunda porcion de agua (0.25 mL) y la
mezcla se agitd hasta precipitacion completa de la sal de aluminio (5 minutos). La mezcla se sec6 sobre Na2SOa4 anhidro
y se filtr6. Después de la evaporacion del solvente, el crudo se purific6 mediante cromatografia flash sobre fase directa
(30/70 DCM/éter de petréleo — 100% de DCM), dando el intermedio puro (13) como un aceite amarillo (0.3 g,
rendimiento 75%).

Ejemplo A.11.

Preparacion de intermedio (14)

2-Bromomalonaldehido (0.71 g, 4,70 mmol, 1 eq) y propanotioamida (0.42 g, 4,71 mmol, 1 eq) se suspendieron en DCM
(10 mL) y se enfriaron a 0 °C; luego se agregé DIPEA (0.82 mL, 4.71 mmol, 1 eq) en dos porciones. La solucién marron
resultante se dej6 bajo agitaciéon a temperatura ambiente durante 2 dias. El solvente se eliminé mediante evaporacion, el
residuo marrén se disolvié en Et2O (20 mL), se lavd dos veces con solucion sat. de NaHCOs (20 mL) y solucién salina
(20 mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtro, y finalmente se evapord. El crudo se purificé mediante cromatografia
flash sobre fase directa (20/80 EtOAc/éter de petréleo), dando el intermedio puro (14) como un aceite marrén (0.13 g,
rendimiento 20%).

Ejemplo A.12.
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S

a) Preparacion de J\ intermedio (15a)
\/ NH,

La ciclopropanocarboxamida (0.5 g, 5.8 7 mmol, 1 eq), carbonato de sodio (0.62 g, 5.87 mmol, 1 eq) y reactivo de
Lawesson (2.37 g, 5.87 mmol, 1 eq) en THF (25 mL) se sometieron a reflujo durante 2.5 h. El solvente se eliminé en
vacio y el crudo se someti6 a particion entre agua (20 mL) y éter de dietilo (20 mL). La capa organica se secé sobre
Na2S04 anhidro, se filtré y finalmente se evapord, dando el intermedio (15a) como un sélido blanco (0.44 g, rendimiento
74%).

N— 9]
g /I \} *’? : ,
b) Preparacion de H intermedio (15b)

\/\s

Se agreg6 2-bromomalonaldehido (0.66 g, 4,35 mmol, 1 eq) disuelto en THF seco (2 mL) a una solucién del intermedio
15a (0.44 g, 4.35 mmol, 1 eq) en DCM seco (10 mL). La mezcla se enfrié a -15 °C; luego se agreg6 en forma de
porciones DIPEA (0.76 mL, 4.35 mmol, 1 eq). La solucién amarilla resultante se dejo bajo agitacion a temperatura
ambiente durante 4 dias. El solvente se eliminé mediante evaporacion, el residuo marron se disolvié en Et20 (20 mL), se
lavé dos veces con solucién sat. de NaHCO3 (20 mL) y solucién salina (20 mL), se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtro,
y finalmente se evaporé. El crudo se purificd mediante cromatografia flash sobre fase directa (10/90 EtOAc/éter de
petréleo), dando el intermedio puro (15 b) como un aceite marrén (0.25 g, rendimiento 38%).

Ejemplo A.13

intermedio (16) (sal de

Preparacion de trifluoroacetato)

N
H

Una solucion de 1-boc-2-metilpiperidin-4-ona (0.55 g, 2.6 mmol, 1 eq) en DCM seco (7.5 mL) se enfri6 a 0 °C y se
agregoé en forma de gotas DAST (0.68 mL, 5.2 mmol, 2 eq). La reaccion se agité durante la noche a 10 °C, luego se
diluyé con DCM (10 mL), se lavé con solucion sat. de NaHCO3 (10 mL), 5% solucién de &cido citrico en agua (10 mL) y
finalmente con solucién salina (10 mL). La capa organica se sec6 sobre Na:SO4 anhidro, se filtr6 y se evaporé. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash sobre gel de silice (eluyente 10/90 EtOAc/ éter de petréleo)
proporcionando 0.53 g de 1-N-boc-4,4-difluorometilpiperidina pura como sélido blanco.

Se agrego TFA (2 mL, 26 mmol, 10 eq) bajo agitacion a una solucién de 1-N-boc-4,4-difluorometilpiperidina (0.53 g, 2.25
mmol) en DCM (8 mL), se enfrié con un bafio de hielo. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y
se agitd durante 30 minutos adicionales. El solvente se eliminé a presién reducida, proporcionando 0.73 g (70% de
rendimiento durante dos etapas) del intermedio 16 como una sal de TFA.

Ejemplo A.14

a) Preparacion de MNH intermedio (17a)
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Una solucion de acido ciclobutanecarboxilico 1.91 mL, 16.6 mmol, 1 eq) en THF seco se traté con cloruro de tionilo (4
mL, 50 mmol, 3 eq) y se sometié a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyo
con DCM (5 mL) y se evaporo a presion reducida. El residuo se disolvio en acetonitrilo (31 mL), se agregé en forma de
gotas a una solucion agitada de hidréxido de amonio (59 mL) a 0 °C y se agit6 a esta temperatura durante 1 h. Luego, la
mezcla de reaccion se vertié en un embudo de separacion y se extrajo con EtOAc (15 mLX 2). Los extractos organicos
combinados se lavaron con solucién acuosa de HCI 0.1 M (20 mL), agua (20 mL) y solucién salina (20 mL), se seco
sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y finalmente se evaporé, produciendo el intermedio 17a (0.31 g, rendimiento 16%) como
un solido blanco.

S
\

b) Preparacién de MNH intermedio (17b)

2

El intermedio 17a (0.31 g, 3.17 mmol, 1 eq), carbonato de sodio (0.34 g, 3.17 mmol, 1 eq) y reactivo de Lawesson (1.38
g, 3.17 mmol, 1 eq) en THF (16 mL) se sometid a reflujo durante 3 h. El solvente se elimin6é en vacio y el crudo se
someti6 a particion entre agua (20 mL) y éter de dietilo (20 mL). La capa organica se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtré
y finalmente se evapord, dando el intermedio (17b) como un liquido amarillo (0.36 g, rendimiento 99%).

c) Preparacion de

N- (0]
| >
H intermedio (17c)

2-Bromomalonaldehido (0.51 g, 3.15 mmol, 1 eq) disuelto en THF seco (5 mL) se agregé a una solucién del intermedio
19 (0.36 g, 3.15 mmol, 1 eq) en DCM seco (8 mL). La mezcla se enfrié a -15 °C, luego se agregé en forma de porciones
DIPEA (0.55 mL, 3.15 mmol, 1 eq) bajo atmodsfera de Ar. La solucion marron resultante se dejoé bajo agitacion a
temperatura ambiente durante 2 dias. El solvente se elimind mediante evaporacion, el residuo marrén se disolvié en
Et20 (20 mL), se lavo dos veces con solucion sat. de NaHCOs3 (20 mL) y solucion salina (20 mL), se seco sobre Na2SO4
anhidro, se filtro, y finalmente se evaporé. El crudo se purific6 mediante cromatografia flash sobre fase directa (20/80
EtOAc/éter de petrdleo), dando el intermedio puro (17c como un liquido amarillo (0.13 g, rendimiento 26%).

Ejemplo A.15

intermedio (18a)

a) Preparacion de /\/| M H2

Se agreg6 28% de solucién de hidréxido de amonio en agua (31 mL) a una solucion agitada de cloruro de butirilo (0.97
mL, 9.3 mmol, 1 eq) en acetonitrilo (15.5 mL) a 0 °C. Después de 15 min, la mezcla de reaccion se vertié en un embudo
de separacion y se extrajo con EtOAc (30 mLx3). El extracto organico combinado se lavé con solucion acuosa de HCI
0.1 M (20 mL), agua (20 mL) y solucién salina (20 mL), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y finalmente se evaporo,
dando el intermedio 18a (0.32 g, rendimiento 40%) como un sélido blanco.

S

b) Preparacion de [\/| M H2

intermedio (18b)

El intermedio 18a (1.24 g, 14 mmol, 1 eq), carbonato de sodio (1.48 g, 14 mmol, 1 eq) y reactivo de Lawesson (5.66 g,
14 mmol, 1 eq) en THF (17 mL) se sometieron a reflujo durante 3 h. El solvente se eliminé en vacio y el crudo se sometié
a particién entre agua (20 mL) y éter de dietilo (20 mL). La capa organica se sec6 sobre Na:SO4 anhidro, se filtré y
finalmente se evapord, dando el intermedio 18b como un liquido amarillo (1.23 g, rendimiento 89%).
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intermedio (18c)

N- (0]
: | M4
c) Preparacién de

Se agreg6 2-Bromomalonaldehido (1.88 g, 12 mmol, 1 eq) disuelto en THF seco (15 mL) a una solucién del intermedio
18b (1.23 g, 12 mmol, 1 eq) en DCM seco (30 mL). La mezcla se enfrié a -15 °C; luego se agrego en forma de porciones
DIPEA (2.16 mL, 12 mmol, 1 eq) bajo atmodsfera de Ar. La solucion marrén resultante se dejé bajo agitacion a
temperatura ambiente durante 3 dias. El solvente se elimind mediante evaporacion, el residuo marrén se disolvié en
Et20 (20 mL), se lavo dos veces con solucion sat. de NaHCOs3 (20 mL) y solucion salina (20 mL), se seco sobre Na2SO4
anhidro, se filtro, y finalmente se evaporé. El crudo se purific6 mediante cromatografia flash sobre fase directa (20/80
EtOAc/éter de petrdleo), dando el intermedio puro 18c como un liquido amarillo (0.46 g, rendimiento 25%).

Ejemplo A.16

a) Preparacién de intermedio (19a)

X,

Acido 4 ,4-difluorociclopropanocarboxilico (1 g, 6.09 mmol, 1 eq) se disolvié en THF seco (37 mL), se enfri6 a -70 °C y se
tratd con 4-metiimorfolina (0.67 mL, 6.09 mmol, 1 eq) bajo atmésfera de Ar. Luego se agregd en forma de gotas
butilcloroformato (0.79 mL, 6.09 mmol, 1 eq) a -70 °C. Después de 15 min, se agreg6 28% de solucién de hidroxido de
amonio en agua (7.4 mL) y la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente. El solvente se elimind bajo presion
reducida, el residuo disuelto en EtOAc, se lavo con agua (20 mL), se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y finalmente se
evaporo, dando el intermedio 19a (0.86 g, rendimiento 86%) como un sdlido blanco.

X,

El intermedio 19a (0.86 g, 5.29 mmol, 1 eq), carbonato de sodio (0.56 g, 5.29 mmol, 1 eq) y reactivo de Lawesson (2.14
d, 5.29 mmol, 1 eq) en THF (26 mL) se sometieron a reflujo durante 3 h. El solvente se elimin6 en vacio y el crudo se
sometio a particion entre agua (20 mL) y éter de dietilo (20 mL). La capa organica se sec6 sobre Na2SOa4 anhidro, se filtrd
y finalmente se evapord, dando el intermedio 19b como un sdlido blancuzco (1.09 g, rendimiento 99%).

b) Preparacion de intermedio (19b)

c) Preparacion de F intermedio (19c)

F

Se agreg6 2-bromomalonaldehido (0.97 g, 6.11 mmol, 1 eq) disuelto en THF seco (10 mL) a una solucion del intermedio
19b (1.09 g, 6.11 mmol, 1 eq) en DCM seco (15 mL). La mezcla se enfrié a -15 °C, luego se agreg6 en forma de
porciones DIPEA (1.06 mL, 6.11 mmol, 1 eq) bajo atmdsfera de Ar. La solucion marrén resultante se dejé bajo agitacion
a temperatura ambiente durante 1 dias. El solvente se elimindé mediante evaporacion, el residuo marrén se disolvié en
Et20 (20 mL), se lavo dos veces con solucion sat. de NaHCOs3 (20 mL) y solucion salina (20 mL), se seco sobre Na2SO4
anhidro, se filtro, y finalmente se evaporé. El crudo se purific6 mediante cromatografia flash sobre fase directa (30/70
EtOAc/éter de petroleo), dando el intermedio puro 19c como un liquido incoloro (0.34 g, rendimiento 24%).

Ejemplo A.17
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a) Preparacion de intermedio (20a)

N- @
Ii'pr””!"{l‘;\> <D]

Una mezcla de 2-bromo-5-formil-1,3-tiazol (0.384 g, 2 mmol, 1 eq), acido p-toluensulfénico (0.031 g, 0.16 mmol, 0.08 eq)
y etilenglicol (0.334 mL, 6 mmol, 3 eq) en tolueno seco (12 mL) se sometid a reflujo utilizando un aparato Dean-Stark
durante 3 h. Luego el solvente se elimind y el residuo se purificdé mediante cromatografia flash sobre gel de silice (100%
de éter de petréleo — 20/80 EtOAc/Eter de petréleo), produciendo el intermedio 20a (0.33 g, rendimiento 70%) como un

b) Preparacion de intermedio (20b)

aceite incoloro.
M- O
PR
OHC S 0

El intermedio 20a (0.33 g, 1.4 mmol, 1 eq) se disolvid en THF seco (2 mL) y se enfrié6 a -70 °C. Luego se agregd en
forma de gotas una solucién de n-BuLi 1.6 M en hexano (0.96 mL, 1.54 mmol, 1.1 eq) bajo atmdsfera de Ar. Después de
50 minutos, se agregdé en forma de gotas DMF (0.08 mL, 3 mmol, 1.6 eq) a -70 °C y la reaccion se agitd a esta
temperatura durante 50 min. Luego se agregd NH4Cl (solucion saturada acuosa, 10 mL) y la reacciéon se calentd a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se extrajo con DCM (20 mLx2). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron produciendo el intermedio 20b (0.225 g, rendimiento 87%)

c) Preparacion de intermedio (20c)

como un aceite naranja.
M- 8]
B ]

Se agrego en forma de porciones borohidruro de sodio (0.046 g, 1.215 mmol, 1 eq) a una solucion agitada de intermedio
20b (0.225 g, 1.25 mmol, 1 eq) en metanol (2 mL), a 0 °C y bajo atmdsfera de nitrégeno. La reaccién se agité durante 30
min a 0 °C, luego el solvente se evaporo a presion reducida. El residuo se sometié a particién entre 2/1 EtOAc/DCM (10
mL) y agua (10 mL), la capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se evaporo, produciendo el intermedio
20c (0.19 g, rendimiento 84%) como un aceite naranja.

d) Preparacién de intermedio (20d)

N.
o\
Lo Do

Se agrego cloruro de tert-butildifenilsililo (0.30 g, 1.01 mmol, 1.1 eq) a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno a una solucion
agitada magnéticamente del intermedio 20c (0.19 g, 1 mmol, 1 eq) y imidazol (0.072 g, 1.05 mmol, 1.05 eq) en DCM
seco (1.5 mL). Después de 2 h la reaccion se calentd a temperatura ambiente y se vertié en solucion sat. de NaHCOs (5
mL). La capa organica se secd sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se evaporé. El residuo (0.47 g) se disolvié en THF (10
mL) y se traté con HCI 5N (3 mL) a temperatura ambiente. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se basificé con
solucion sat. de NaHCOs (3 mL) y se extrajo con DCM (10 mLx2). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se evaporaron, produciendo el intermedio 20d (0.194 g, rendimiento 51%) como un aceite
incoloro.

Ejemplo A.18

27



10

15

20

25

ES 2670093 T3

E
—F
N= 0
a) Preparacién de /& \ _{ intermedio (21a)
HN™ 7S b
(

Se agrego en forma de gotas cloruro de sulfurilo (1.23 mL, 15.2 mmol, 1.01 eq) a 0 °C a 4,4-difluoroacetoacetato de etilo
(2.5 g, 15.0 mmol, 1 eq) bajo atmdsfera de nitrégeno, y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La reaccion
se diluyod con EtOAc (20 mL) y se vertié en una mezcla de hielo/agua (20 mL). La capa organica se seco sobre Na2SOq4
anhidro, se filtré y se evaporé dando 3.2 g de crudo en 2-cloro-4 4-difluoroacetoacetato como un aceite amarillo. El crudo
se disolvié en etanol (10 mL), se traté con tiourea (3.2 g, 30 mmol, 2 eq) y se calenté en un reactor de microondas
durante 1h a 101 °C. Luego, el solvente se elimind en vacio y el residuo se sometio a particién en NaHCO3 sat. (10 mL) y
EtOAc (10 mL). La capa organica se lavé con solucion salina (20 mL), se sec6 sobre Na:SO4 anhidro, se filtrdé y se
evapord. El crudo se traté con éter de dietilo, se filtrd y se secé en vacio, dando 1.37 g (rendimiento 41%) del intermedio
21a como un solido amarillo.

E
\ _F
N= 0
b) Preparacion de & \'* _4< intermedio (21b)
S O

El intermedio 21a (1.37 g, 6.16 mmol, 1 eq) se disolvid en dioxano (35 mL), se agreg6 isoamilnitrito (2.24 mL, 16.64
mmol, 2.7 eq) y la mezcla de reaccion se calenté durante 1 hora a 80 °C. El solvente se eliminé mediante evaporacion
bajo presioén reducida, y el residuo se purifico6 mediante cromatografia flash sobre gel de silice (EtOAc/éter de petréleo
10/90) produciendo el intermedio 21b (1.02 g, rendimiento 80%) como un sdlido amarillo.

F
—F

c) Preparacion de M intermedio (21c)

El intermedio 21b (0.758 g, 3.66 mmol, 1 eq) se disolvi6 en DCM seco (18.5 mL) bajo atmdsfera de argén y se enfrié a -
75 °C. Se agreg6 en forma de gotas hidruro de diisobutil aluminio 1M en DCM (4.1 mL, 4.1 mmol, 1.12 eq) y la mezcla de
reaccion se agitdé a -70 °C. Después de 1.5 h, hidruro de diisobutil aluminio 1M en DCM (2.5 mL, 2.5 mmol, se agregé en
forma de gotas 0.6 8 eq) y la mezcla de reaccién se agité adicionalmente durante 1 h a -70°. La reaccion se calenté a 0
°C y se tratd con agua (0.264 mL), 15% de NaOH (0.264 mL) y agua (0.66 mL) en este orden. Luego se agitdé durante 5
minutos a 0 °C, luego durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se agregaron de forma secuencial agua (0.24 mL)
seguida por 15% de NaOH (0.130 mL), y la reaccién se agité a temperatura ambiente hasta que se formo un precipitado.
La mezcla se filtré y luego el solvente se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia flash sobre gel de
silice (DCM/éter de petréleo 80/20 — 100% de DCM) proporcionando un aceite amarillo (0.34 mg, rendimiento 40%) que
contiene el intermedio 21¢ (pureza =70%), que se utilizé como tal.
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Ejemplo A.19

Procedimiento general para intermedios de tiazol
ETAPA a) Preparacion de a-aminonitrilos
Método a1)

Un aldehido (2.21 mmol, 1 eq) se disolvio en AcOH glacial (6.8 mL). AcONa (3.315 mmol, 1.5 eq) y se agregaron de
forma secuencial una amina (2.652 mmol, 1.2 eq) agitando a temperatura ambiente bajo N2. La soluciéon amarilla se agito
durante 1 hr y luego se enfrio a 0 °C. Se agreg6 en forma de gotas TMSCN (4.42 mmol, 2 eq) y la mezcla se dejo
calentar a temperatura ambiente. En las siguientes horas, si es necesario, se agregoé 1 equivalente de TMSCN (1.1 mmol
x 2) en dos porciones. Cuando se completé la conversion mediante UPLC-MS, se agreg6 agua (5 mL) y la solucion se
evapord. Se agregoé una solucion saturada de NaHCO3 (20 mL) al residuo y la mezcla se extrajo con DCM (15 mLx3).
Fases organicas combinadas se secaron (Na2zSO4 anhidro) y se evaporaron. El crudo se purificé mediante cromatografia
flash (SiOz2) con éter de petréleo/AcOEt dando el a-aminonitrilo puro (65% de rendimiento promedio).

Utilizando el Método a1, A0013_15_01 (rendimiento 59%), A001324_01 (rendimiento 60%), A0011_48_01 (rendimiento
71%) se prepararon partiendo de 2-tiazolcarboxaldehido y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, clorhidrato de 4,4-
difluoropiperidina y morfolina respectivamente; los intermedios A0013_23 01 (rendimiento 60%), A0015_24 01
(rendimiento 61%) se prepararon partiendo de 4-tiazol-carbaldehido y 4,4-difluoropiperidina, clorhidrato de
homomorfolina respectivamente; los intermedios A0015_04_01 (rendimiento 65%), A0013_41_01 (rendimiento 83%),
A0013_41_02 (rendimiento 50%), A0013_83_ 01 (rendimiento 64%), A0015_85_01 (rendimiento 79%), A0016_13_01
(rendimiento 74.5%), se prepararon partiendo de 5-tiazol-carbaldehido y morfolina, clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, el intermedio (10), el intermedio (9) y piperidina respectivamente; los intermedios
A0015_48 01 (rendimiento 50%), A0015_47_01 (rendimiento 85%), A0015_46_01 (rendimiento 22%), A0018_42 01
(rendimiento 83%), A0018_41_01 (rendimiento 90%), A0017_69_01 (rendimiento 72%) y A0017_70_01 (rendimiento
81%) se prepararon partiendo de tiazol-4-metil-5-il carbaldehido y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, clorhidrato de 4,4-
difluoropiperidina, morfolina, el intermedio (10), el intermedio (9), clorhidrato de 3,3-difluoropiperidina y clorhidrato de 3,3-
difluoroazetidina respectivamente; el intermedio A0012_57_01 (rendimiento 79%), A0012_58_01 (rendimiento 69%) y
A0018_14_01 (rendimiento 73%) se prepararon partiendo del intermedio (1) y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina e intermedio (10); el intermedio A0018_57_01 se prepar6 partiendo del intermedio (2b) y
clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina; el intermedio A0018_72_01 se obtuvo partiendo del intermedio (3d) y clorhidrato de
4 Adifluoropiperidina; el intermedio A0018_91_01 (rendimiento 71%) se obtuvo partiendo del intermedio (13) y
clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina; el intermedio A0020_17_01 (rendimiento 84%) se obtuvo partiendo del intermedio
(14) y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina; el intermedio A0020_25_01 (rendimiento 67%) se obtuvo partiendo del
intermedio (15b) y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina; el intermedio A0020_10_02 (rendimiento 45%) se obtuvo
partiendo del intermedio (1) y clorhidrato de homomorfolina; el intermedio A0021_05_01 (rendimiento 81%) se obtuvo
partiendo de 4-metil-5-tiazolcarboxaldehido y 2-[2-(trifluorometil)fenillmorfolina; el intermedio A0021_06_02 (rendimiento
87%) se obtuvo partiendo de 4-metil-5-tiazolcarboxaldehido y 2-(2,4-difluorofenil) morfolina; el intermedio A0021_06_04
(rendimiento 95%) se obtuvo partiendo de 4-metil-5-tiazolcarboxaldehido y 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)morfolina; el
intermedio A0021_06_03 (rendimiento 77%) se prepard partiendo de metil-5-tiazolcarboxaldehido y 5-oxa-8-
azaspiro[3.5]nonano; el intermedio A0020_33_01 (rendimiento 61%) se preparé partiendo de metil-5-
tiazolcarboxaldehido e intermedio 16; el intermedio A0016_39 01 (rendimiento 72%) se prepardé partiendo del intermedio
17c y clorhidrato de 44-difluoropiperidina; el intermedio A0016_40_01 (rendimiento 64%) se preparé partiendo del
intermedio 18c y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina; el intermedio A0017_98 01 (rendimiento 19%) se obtuvo partiendo
del intermedio 1 e intermedio 16; A0016_46_01 (rendimiento 51%) se obtuvo partiendo del intermedio 19¢ y morfolina;
A0016_45 01 (rendimiento 45%) se obtuvo partiendo del intermedio 19c y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina; el
intermedio A0020_60_01 (rendimiento 42%) se prepard partiendo del intermedio 20d y clorhidrato de 4.,4-
difluoropiperidina; A0018_98_01 (rendimiento 39%) se obtuvo partiendo del intermedio 21c y clorhidrato de 4,4-
difluoropiperidina; A0016_55 05 (rendimiento 67%) se obtuvo partiendo de 2-tert-butil-1,3-tiazol-5-carbaldehido vy
clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina; A0021_41_01 (rendimiento 79%) se obtuvo partiendo de 4-ciclopropil-1,3-tiazol-5-
carbaldehido y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina. AO016_96_01 (rendimiento 58%) se prepar6 partiendo del intermedio
21c y morfolina.

A0013_15 01 | A0013_24 01 | A0011_48 01 | A0013_23 01 |
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Método a2)

Un aldehido (1.33 mmol, 1 eq) se disolvié6 en MeCN seco (3 mL) y AcOH glacial (= 10 gotas) se agreg6 a temperatura
ambiente bajo atmoésfera de nitrégeno. Después de 10 minutos, una amina (1.33 mmol, 1 eq) se agregé en forma de
gotas, y la solucién naranja resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla luego se enfrié a
0 °C con un bafio de hielo y se agregé en forma de gotas TMSCN (2 mmol, 1.5 eq). Se continud la agitacion a
temperatura ambiente hasta conversion completa del aldehido (normalmente = 1.5 h). La reacciéon se detuvo con una
solucion acuosa sat. de NaHCOs, y el solvente se elimind en vacio. La mezcla acuosa resultante se extrajo con DCM (20
mLx3) y fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron. Finalmente, el
residuo se purificé mediante cromatografia flash sobre gel de silice (eluyente 50/50 éter de petréleo/EtOAc), dando los a-
aminonitrilos puros.

Utilizando el Método a2, el intermedio A0015_02_01 (rendimiento 67%), se preparé partiendo de 4-tiazol-carbaldehido y

morfolina. De forma similar, AO015_01_01 (rendimiento 53%) se prepard partiendo de 4-tiazol-carbaldehido y 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina.
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Etapa b) Preparacion de diaminas
Método b1)

Un a-aminonitrilo (0.478 mmol, 1 eq) se disolvié en NHz 3M en MeOH (16 mL, 100 eq) y la solucién se hidrogend en un
aparato de flujo continuo H-Cube™ con un cartucho de Ni-Raney (55 mm long CatCart), utilizando un flujo 0.7 mL/min.
La presién de hidrogeno fue variable entre 30 a 60 bar y la temperatura desde 30 °C a 40 °C, dependiendo del sustrato.
Después de un tiempo de reaccion apropiado (generalmente 2 h), la solucién se evaporé dando la amina primaria que se
utilizé como tal en la siguiente etapa, sin ninguna purificacion (65% de rendimiento promedio).

Utilizando el Método b1, el intermedio A0013_31_01 (rendimiento 91%) se prepararon partiendo de A0015_02_01; el
intermedio A0015_11_01 (rendimiento 34%) se prepard partiendo de A0015_01_01; el intermedio A0015_25 01
(rendimiento 27%) se prepar6 partiendo de A0015_24 01; el intermedio A0013_30_01 (rendimiento 64%) se prepard
partiendo de A0013_23_01; el intermedio A0013_33_01 (rendimiento 55%) se prepar6 partiendo de A0013_41_02; el
intermedio A0013_40_01 (rendimiento 41%) se prepard partiendo de A0015_04_01; el intermedio A0013_54_ 03
(rendimiento 65%) se prepar6 partiendo de A0013_41_01; el intermedio A0017_01_01 (rendimiento 45%) se prepard
partiendo de A0013_83_01; el intermedio A0016_09_01 (rendimiento 39%) se prepard partiendo de A0015_85 01; el
intermedio A0016_17_01 (rendimiento 9%) se prepard partiendo de A0016_13_01; el intermedio A0015_52_01
(rendimiento 50%) se prepar6 partiendo de A0015_48 01; el intermedio A0015_56_01 (rendimiento 76%) se prepard
partiendo de A0015_47_01; el intermedio A0015_54 01 (rendimiento 75%) se prepar6 partiendo de A0015_46_01; el
intermedio A0017_59 01 (rendimiento 84%) se prepard partiendo de A0018_42 01; el intermedio A0017_58_01
(rendimiento 76%) se prepar6 partiendo de A0018_41_01; el intermedio A0017_73_01 (rendimiento 88%) se prepard
partiendo de A0017_69_01; el intermedio A0017_72_01 (rendimiento 86%) se prepar6 partiendo de A0017_70_01; el
intermedio A0018_58 01 (rendimiento 81%) se prepard partiendo de A0018_57_01; el intermedio A0018_75_01
(rendimiento 77%) se prepard partiendo de A0018_72_1; el intermedio A0021_07_01 (rendimiento 91%) se prepard
partiendo de A0021_05_01; el intermedio A0021_07_02 (rendimiento 74%) se prepar6 partiendo de A0021_06_02; el
intermedio A0021_07_04 (rendimiento 52%) se prepard partiendo de A0021_06_04; el intermedio A0021_07_03
(rendimiento 33%) se prepar6 partiendo de A0021_06_03; A0020_66_01 (rendimiento 81%) se prepard partiendo de
A0016_39 01; A0020_69 01 (rendimiento 70%) se prepard partiendo de A0016_40_01; A0016_48_01 (rendimiento :
81%) se prepard partiendo de A0016_46_01; A0016_47_01 (rendimiento 66%) se prepard partiendo de A0016_45 01;
A0020_63 01 (rendimiento 86%) se prepar6 partiendo de A0020_60_01; A0016_59_01 (rendimiento 88%) se preparo
partiendo de A0016_55 05.
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Método b2)

Método b2 consiste de un procedimiento de dos etapas:

Etapa b2-1

Un a-aminonitrilo (1 eq), Bocz20 (2 eq) y hexahidrato de cloruro de niquel (Il) (0.05 eq) se tomaron en metanol seco (0.75
mL) y se enfriaron a 0 °C. Borohidruro de sodio (7 eq) luego se agregé en forma de porciéon durante 45 minutos mientras
que se agitaba. La mezcla de reaccién se agité 3 h antes se agregd etilenodiamina (3 eq) y la mezcla de reaccion se
dejo retornar a temperatura ambiente. Después de 0.5 h adicionales de agitacion, el solvente se eliminé en vacio y el
sélido resultante se tomo con bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 mL) y EtOAc (10 mL). La capa organica se lavé
con solucién salina y se seco (NazS04). El N-Boc-a-aminonitrilo resultante se purific6 mediante cromatografia flash sobre

gel de silice.
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Utilizando el procedimiento descrito en Etapa b2-1, el intermedio A0013_16_01 (rendimiento 35%) se preparo partiendo
de A0013_15_01; el intermedio A0013_26_01 (rendimiento 28%) se preparé partiendo de A0013_24 01; el intermedio
A0011_52_01 (rendimiento 51%) se preparo partiendo de A0011_48_01.

A0013_16_| 01 A0013_26_01 A0011_52 01

ﬁY(N >L e Yy

Etapa b2-

Un N-Boc-a-aminonitrilo se disolvié en 1/1 DCM/TFA (1-2 mL) y se agité a temperatura ambiente hasta que se completé
la reaccién. Luego el solvente se eliminé en vacio para producir el a-aminonitrilo puro como su sal de TFA que se utilizd
en las siguientes etapas sintéticas sin ninguna purificacion.

Utilizando el procedimiento descrito en Etapa b2-2, el intermedio A0013_28 01 se prepard partiendo de A0013_16_01 el
intermedio A0013 28 03 se preparo partiendo de A0013_26 01; el intermedio A0011_54 01 se prepard partiendo de
A0011_52_01.

A0013_28 01 AQ0013 28 03 A0011_54 01

NH, _NH,

L o o
7 M 7 "
Yoy | Y O e Re

Método b3)

Un a-aminonitrilo (1 eq), se disolvié en THF seco, bajo atmdsfera de nitrdgeno y la solucién se enfrié a 0 °C con un bafio
de hielo. Una suspension de LiAIH4 1 M en THF seco (1 eq) se agregd en forma de gotas y la mezcla de reaccion se
agitd durante 30 min a 0 °C. Este procedimiento se repitié (normalmente 3 veces) hasta que se completé el consumo de
nitrilo, observado mediante TLC. La reaccién se detuvo mediante adicién lenta de MeOH a 0 °C, hasta que se completd
la evolucion del gas. La mezcla se evaporo y el crudo se purific6 mediante cromatografia flash sobre gel de silice
(eluyente DCM/MeOH/NH4OH) dando el a-aminonitrilo puro como un aceite.

Utilizando el Método b3 , el intermedio A0012_61_02 (rendimiento 45%) se prepard partiendo de A0012_57_01; el
intermedio A0012_63_01 (rendimiento 45%) se prepard partiendo de A0012_58 01; el intermedio A0018_16_01
(rendimiento 42%) se prepar6 partiendo de A0018_14_01; el intermedio A0018_93_01 (rendimiento 14%) se prepard
partiendo de A0018_91_01; el intermedio A0020_19_01 (rendimiento 41%) se prepar6 partiendo de A0020_17_01; el
intermedio A0020_26_01 (rendimiento 42%) se preparé partiendo de A0020_25 01; el intermedio A0020_37_01
(rendimiento 49%) se prepard partiendo de A0020_10_02; A0020_38 01 (rendimiento 38%) se obtuvo partiendo de
A0020_33_01; A0020_31_01 (rendimiento 50%) se obtuvo partiendo de A0017_98_01; A0016_57_01 (rendimiento 40%)
se obtuvo partiendo de A0021_41_01.

A0012 61 02 | A0012_63 01 | A0018_16_01 | A0018 93 01 |
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Método bd)

NH,

Preparacion de M

0

intermedio A0022_ 01_01

A0016_96_01 (0.10 g, 0.405 mmol) se disolvié en DCM seco (4 mL) bajo atmésfera de nitrogeno y la solucion se enfrio a
0 °C. (1M) Se agreg6 en forma de gotas DIBAL-H en DCM (1.6 mL, 1.62 mmol, 4 eq) a la misma temperatura y la
reaccion se agité durante 30 min. La reaccion se detuvo mediante de adicion de HCI (1M) en MeOH (3 mL), se filtré y los
solventes se removieron en vacio. El residuo se disolvié en solucién saturada de NaCOs (10 mL) y se extrajo con DCM
(10 mLx3) y EtOac (10 mLx3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se
evaporaron proporcionando A0022_01_01 (0.069 g, rendimiento 65%) como sdlido marrén.

Ejemplo A.20

NH,

Preparacién de N ey N intermedio A0016_17_01
N_s O

El intermedio A0016_13_01 (0.235 g, 1.134 mmol, 1 eq) se disolvio en MeOH (11 mL) y la solucién incolora se enfrié a 0
°C con un bafio de hielo. Se agregd CoClz:6H20 (405 mg, 1.7 mmol, 1.5 eq) y se obtuvo una solucion violeta. Luego se
agregé en forma de porciones NaBH. (0.214 g, 5.67 mmol, 5 eq) (PRECAUCION: burbujeo vigoroso!). Una mezcla
oscura se obtuvo en una vez. Después de 1h a la misma temperatura, siempre se observo la conversién completa del
material de partida mediante TLC (95/5/0.5 DCM/MeOH/NH4OH). Se agregd NaBHs (0.107 g, 2.5 mmol, 2.2 eq) y
después de 1h la reaccion se detuvo mediante de adicion de NH4OH.
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La mezcla se filtr6 sobre una almohadilla de celita que se lavé con MeOH. La solucion se evapord y el residuo se
suspendié en DCM (15 mL). La mezcla se filtr6 sobre una almohadilla de celita que se lavé con DCM. La solucién se
evaporé y el crudo (aceite oscuro, mezcla compleja mediante TLC) se purific6 mediante cromatografia flash
(SNAP®,10g, SiO2, Biotage) con 95/5/0.5 DCM/MeOH/NH4OH dando A0016_17_01 (0.022 g, rendimiento 9%) como un
aceite oscuro.

Ejemplo A.21

Procedimiento general para derivados de 5-oxazolilo
ETAPA a) Preparacion de a-aminonitrilos

Método a1)

El intermedio de oxazol alcohol asociado (11) o intermedio (12) (0.858 mmol, 1 eq) se disolvi6 en DCM (1.5 mL) y la
solucion se enfrio a 0 °C. Se agregd peryodinano Dess-Martin (0.943 mmol, 1.1 eq) y la mezcla se deja la agitacion a la
misma temperatura. Después de pocos minutos una suspensién blanca formada y después de 30 min. Se complet6 la
conversion mediante TLC (95/5 DCM/MeOH). El aldehido intermedio no se aislo. Se agregaron de forma secuencial
AcOH glacial (5 mL), AcONa (1.93 mmol, 2.25 eq) y la amina apropiada (1.54 mmol, 1.8 eq) a la suspension y la mezcla
se dejo calentar a rt. Después de 1.5 hrs se agregé TMSCN (2.57 mmol, 3 eq) y la mezcla se dejo bajo agitaciéon a la
misma temperatura durante la noche. Los volatiles luego se evaporaron y una solucién saturada de NaHCO3 (40 mL) se
agregod al residuo. La mezcla se extrajo con EtOAc (20 mLx3) y fases organicas combinadas se secaron (Na2SO4
anhidro) y se concentraron bajo presion reducida. El crudo se purificé mediante cromatografia flash (SiOz2) utilizando una
mezcla de éter de petréleo y AcOEt que varia entre 9/1 y 4/6. El a-aminonitrilo puro se obtuvo como un aceite incoloro
(rendimiento promedio 53%).

Utilizando un procedimiento analogo los intermedios A0015_60_01 (rendimiento 45%), A0015_64_01 (rendimiento 51%),
A0015_65_01 (rendimiento 40%) y A0017_43_01 (rendimiento 37%) se prepararon partiendo del intermedio (11);
utiizando morfolina, clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina, 1,2,34-tetrahidroisoquinolina o intermedio (10)
respectivamente; el intermedio A0016_31_01 (rendimiento 45%), A0016_29 01, (rendimiento 67%) y A0016_30_01
(rendimiento 71%) se prepararon partiendo del intermedio (12) utilizando morfolina, clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina o
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina respectivamente.

A0015 60 01 A0015 64 01 A0015 65 01
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Método a2)

Preparacion de M intermedio A0017_46 05

Il
F

2 4-Dimetiloxazol-5-carbaldehido (0.1 g, 0.8 mmol, 1 eq) se disolvi6 en AcOH glacial (2 mL). Se agregaron de forma
secuencial AcONa (1.91 mmol, 2.4 eq) y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (0.151 g, 0.96 mmol, 1.2 eq) agitando a
temperatura ambiente bajo N2. La solucion amarilla se agité durante 2 h y luego se enfrié a 0 °C. Se agregé en forma de
gotas TMSCN (0.3 mL, 2.4 mmol, 3 eq) y la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se agit6é durante la noche.
Luego la reaccion se detuvo mediante adicion de MeOH, y el solvente se eliminé mediante evaporacion.

El crudo se disolvi6 en DCM, se agreg6 solucion saturada de NaHCO3 (20 mL) y la mezcla se extrajo con DCM (15
mLx3). Las fases organicas combinadas se secaron (NazSO4 anhidro) y se evapord. El crudo se purific6 mediante
cromatografia flash (SiO2) con 100% de éter de petrdleo — 1/1 éter de petroleo/acetato de etilo dando el titulo puro a-
aminonitrilo AO017_46_05 (0.237 g, rendimiento 79%).

Etapa b) Preparacion de diaminas
Método b1)

Un a-aminonitrilo (1 eq) se disolvi6 en NHs 3M en MeOH (100 eq) y la solucién se hidrogené en un aparato de flujo
continuo H-Cube™ con un cartucho de Ni-Raney (30 mm CatCart®, ThalesNano), utilizando un flujo de 1 mL/min. La
presién de hidrogeno fue variable entre 30 a 60 bar y la temperatura entre 30 °C a 40 °C, dependiendo del sustrato.
Después de un tiempo apropiado (generalmente 2 h), la solucién se evaporé dando la amina primaria pura que se utilizé
en la siguiente etapa, sin ninguna purificacion (rendimiento promedio 75%).

Utilizando un procedimiento analogo los intermedios A0015_61_01 (rendimiento 83%), A0015_66_01 (rendimiento 83%),
A0015_67_02 (rendimiento 79%) y A0017_67_01 (rendimiento 80%) se prepararon partiendo de A0015_60_01,
A0015_64 01, A0015_65_01 y A0017_43_01 respectivamente. Los intermedios A0017_27_ 01 (rendimiento 65%),
A0017_28 01 (rendimiento 77%) y A0017_34 01 (rendimiento 73%) se prepararon partiendo de A0016_31_01,
A0016_29 01 y A0016_30_01 respectivamente.

A0015 61 01 A0015 66 01 A0015 67 02
MH., MH, MH.
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Método b2)

NH,

Preparacion de M x%]/["d intermedio A0017_53 01
o UL
F

El a-aminonitrilo A0017_46_05 (0.22 g, 0.86 mmol, 1 eq) se disolvi6 en NH3z 3M en MeOH (100 eq) y la solucion se
hidrogendé en un aparato de flujo continuo H-Cube™ con un cartucho de Ni-Raney (30 mm CatCart®, ThalesNano),
utilizando un flujo 1 mL/min. La presién de hidrogeno fue 50 bar y la temperatura entre 30 °C a 40 °C. Después de 3 hrs,
la hidrogenacion se detuvo y la soluciéon se evaporé dando un crudo que contiene la amina primaria A0017_53_01 que
se utilizé en la siguiente etapa, sin ninguna purificacion (0.175 g, rendimiento 78%).

B Preparacioén de los compuestos finales

Ejemplo B.1

Método a)

Preparacioén de los productos finales AO015_08_ 01, A0015_10_02 y A0015_12_01

Una mezcla de &cido 2-cloro-6-fluorobenzoico (0.281 mmol, 1 eq) y HBTU (0.281 mmol, 1 eq) se disolvi6 en DMF seco
(1.4 ml). La solucién amarilla palida se enfri6 a 0 °C bajo N2 en un tubo sellado y se agregé en forma de gotas DIPEA
(1.125 mmol, 4 eq). Después de 16 hrs a la misma temperatura, se agregé en forma de gotas una solucién de una amina
primaria (A0O013_40_01 o A0013_54_03 o A0013_33 01, 0.281 mmol, 1 eq) en DMF seco (1.4 mL). La mezcla luego se
dejo calentar a temperatura ambiente y después de un tiempo apropiado (30 min - 1 h) se completd la reaccion. El
solvente se evapord y el residuo se sometié a participacion entre una solucién saturada de NaHCO3 (20 mL) y DCM (15
mL ). La fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (15 ml x 2) y fases organicas combinadas se secaron (Na2zSO4)
y se evaporaron. El crudo se purific6 mediante cromatografia flash (SiO2) con 85/15 DCM/EtOAc o 50/50 éter de
petréleo/acetato de etilo. El residuo se purifico mediante LC-MS preparativa (véase Parte Analitica). Las fracciones
recolectadas combinadas se evaporaron a un volumen pequefio (1-2 mL). La eliminacion del contraion de TFA se realizd
al utilizar un cartucho de PL-HCOsMP SPE (Agilent Technologies, 0.1 g, 6 mL de volumen). Finalmente, se llevé a cabo
secado por congelamiento mediante un sistema Martin Christ, dando los compuestos del titulo A0015_08 01,
A0015_10_02 0 A0015_12_01 (60% de rendimiento promedio para la etapa de acoplamiento).

Utilizando un procedimiento analogo, el compuesto:
A0013_29 01 se prepard partiendo de A0013_28 01;
A0013_29 03 se prepard partiendo de A0013_28 03;
A0015_09 02 se prepardé partiendo de A0011_54 01;
A0013_29 02 se prepard partiendo de A0013_30_01;
A0013_32 01 se prepard partiendo de A0013_31_01;
A0015_13 01 se prepardé partiendo de A0015_11_01
A0015_28 03 se preparo partiendo de A0015_25_01 y acido oxalico;
A0017_05_01 se prepard partiendo de A0017_01_01;
A0016_10_01 se prepard partiendo de A0016_09 01;
A0016_20 03 se prepard partiendo de A0016_17_01;
A0015_55 01 se prepard partiendo de A0015_52 01;
A0015_58 02 se prepard partiendo de A0015_56 01;
A0015_57 02 se prepard partiendo de A0015_54 01;
A0012_60_01 se prepard partiendo de A0012_61 02;
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A0012_64 01 se prepard partiendo de A0012_63_01;
A0015_62_ 03 se prepard partiendo de A0015_61_01;
A0015_68 02 se prepard partiendo de A0015_66_01;
A0015_69 02 se prepard partiendo de A0015_67_02;

Utilizando un procedimiento analogo pero reemplazando acido 2-cloro-6-fluorobenzoico con acido 2,6-dimetilbenzoico el
compuesto

A0013_42 05 se prepard partiendo de A0013_40 _01;
A0013_55 05 se prepard partiendo de A0013_54 03;
A0013_58 03 se prepard partiendo de A0013_33 01;
A0017_05_03 se prepard partiendo de A0017_01_01;
A0016_11_02 se prepard partiendo de A0016_09 01;
A0015_73 01 se prepard partiendo de A0015_52 01;
A0015_72 01 se prepard partiendo de A0015_56 01;
A0015_71_02 se prepard partiendo de A0015_54 01;
A0012_62_ 02 se prepard partiendo de A0012_61_02;
A0012_65 01 se prepard partiendo de A0012_63_01;
A0016_24 02 se prepard partiendo de A0015_66_01;
A0016_25 02 se prepard partiendo de A0015_67_02;

Utilizando un procedimiento analogo pero reemplazando acido 2-cloro-6-fluorobenzoico con &acido 5-amino-2-
clorobenzoico el compuesto

A0013_42 04 se prepard partiendo de A0013_40 _01;

A0013_55 04 se preparo partiendo de A0013_54 03;

A0013_58 02 se prepard partiendo de A0013_33_01.

Utilizando un procedimiento analogo pero reemplazando acido 2-cloro-6-fluorobenzoico con &cido 2-cloro-6-
metilbenzoico el compuesto

A0013_42 02 se prepard partiendo de A0013_40_01;

A0013_55 02 se prepard partiendo de A0013_54 03;

A0013_58 01 se prepard partiendo de A0013_33 01;

A0017_05_02 se prepard partiendo de A0017_01_01;

A0012_62_ 01 se prepard partiendo de A0012_61_02;

A0012_66_01 se prepard partiendo de A0012_63_01;

A0021_26 04 se preparé como mezcla de dos diastereoisomeros partiendo de A0021_07_02.

A0021_26_03 se preparé como diastereoisémero unico partiendo de A0021_26_04 mediante LC-MS preparativa (véase
Parte Analitica)

Utilizando un procedimiento analogo pero reemplazando acido 2-cloro-6-fluorobenzoico con el intermedio (4) el
compuesto

A0013_82 01 se prepard partiendo de A0013_54 03;
A0016_23 02 se prepard partiendo de A0015_56 01;
A0017_13 01 se prepard partiendo de A0015_54 01;
A0016_26 02 se prepard partiendo de A0015_66_01;
A0017_37_04 se prepard partiendo de A0017_28 01;
A0017_37_05 se prepard partiendo de A0017_27 _01;
A0017_37_06 se prepard partiendo de A0017_34 01;
A0017_50_01 se prepard partiendo de A0012_61_02;
A0017_55 01 se prepard partiendo de A0017_53 01;
A0017_75_02 se prepard partiendo de A0017_73_01;
A0017_75_01 se prepard partiendo de A0017_72_01;
A0018_60_01 se prepard partiendo de A0018 58 01;
A0018_76_01 se prepard partiendo de A0018_75 01;
A0017-83_01 se preparo partiendo de A0017_58 01;
A001894 01 se preparo partiendo de A0018_93 01;
A0020_21 01 se prepard partiendo de A0020_19 01;
A0021_17_01 se prepard partiendo de A0020_26 01;
A0021_24 01 se prepard partiendo de A0020_37_01;
A0021_09 01 se prepard partiendo de A0021_07_03;
A0021_10_01 se prepard partiendo de A0021_07_04;
A0021_24 02 se prepardé partiendo de A0020_38 01, sin la eliminacion del contraion de TFA;
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A0021_39 01 se prepard partiendo de A0020_69 01;
A0020_67_01 se prepard partiendo de A0020_66 01;
A0020_32 01 se prepard partiendo de A0020_31_01;
A0016_67_01 se prepard partiendo de A0016_57 01;
A0016_64 01 se prepard partiendo de A0016_59 01;
A0016_53 01 se prepard partiendo de A0016_48 01;
A0016_50_ 01 se prepard partiendo de A0016_47_01.

Utilizando un procedimiento analogo pero reemplazando acido 2-cloro-6-fluorobenzoico con el intermedio (5), el
compuesto A0017_81_03 se obtuvo partiendo de A0015_56 01.

Utilizando un procedimiento analogo pero reemplazando acido 2-cloro-6-fluorobenzoico con el intermedio (6), el
compuesto A0017_81_02 se obtuvo partiendo de A0015 56 01; el compuesto A0018_88 01 se obtuvo partiendo de
A0012_61_02; el compuesto A0020_21 02 se obtuvo partiendo de A0020_19 01; el compuesto A0020_ 28 01 se obtuvo
partiendo de A0020 26 01; el compuesto A0021 09 02 se obtuvo partiendo de A0021_07_03; el compuesto
A0021_10_02 se obtuvo partiendo de A0021_07_04; el compuesto A0021_38 02 se obtuvo partiendo de A0020 66 01

Utilizando un procedimiento analogo pero reemplazando acido 2-cloro-6-fluorobenzoico con el intermedio (7), el
compuesto A0017_85 01 se obtuvo partiendo de A0015 56 01; el compuesto A0018_89 01 se obtuvo partiendo de
A0012_61_02.

Utilizando un procedimiento andlogo pero reemplazando acido 2-cloro-6-fluorobenzoico con el intermedio (8) el
compuesto A0018 69 01 se obtuvo partiendo de A0015 56 01; el compuesto A0018_89 02 se obtuvo partiendo de
A0012_61_02.

Utilizando un procedimiento analogo pero reemplazando acido 2-cloro-6-fluorobenzoico con &cido 5-quinolinacarboxilico,
el compuesto A0016_21_02 se preparo partiendo de A0015_56 01; el compuesto A0021_26 02 se obtuvo partiendo de
A0021_07_02; A0021 38 01 se obtuvo partiendo de A0020 66 01; A0021 39 02 se obtuvo partiendo de
A0020_69 01; el compuesto A0016_54 01 se obtuvo partiendo de A0016_48 01; A0016_68 01 se obtuvo partiendo de
A0016_57_01; A0016_65_01 se obtuvo partiendo de A0016_59 01.

Utilizando un procedimiento analogo pero reemplazando acido 2-cloro-6-fluorobenzoico con éacido 2,3-dimetoxibenzoico
el compuesto

A0017_09 03 se prepard partiendo de A0013_54 03;

A0017_37_01 se prepard partiendo de A0017_28 01;

A0017_37_02 se prepard partiendo de A0017_27_01;

A0017_37_03 se prepard partiendo de A0017_34 01.

Utilizando un procedimiento analogo pero reemplazando acido 2-cloro-6-fluorobenzoico con &cido 2-cloro-4-(1,1-dioxido-
2-isotiazolidinil)-benzoico el compuesto A0016_60_01 se preparo partiendo de A0015_56_01.

Utilizando un procedimiento analogo pero reemplazando acido 2-cloro-6-fluorobenzoico con &cido 7-fluoro-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina-6-carboxilico el compuesto A0016_61_01 se preparé partiendo de A0015 56 _01.

Método b)

Se agrego cloruro de 2-cloro-6-fluorobenzoilo (0.013 mL, 0.09 mmol, 1.05 eq) a una solucion agitada de la amina
primaria (0.08 mmol) en DCM seco (1 mL) y TEA (0.063 mL, 0.45 mmol, 5 eq). La mezcla de reaccion se agité durante la
noche a temperatura ambiente luego se porcioné entre 2% KOH y DCM. Las capas organicas se secaron sobre NazSO4
(seco), se filtraron y finalmente se evaporaron para proporcionar el producto final crudo, que se purific6 mediante LC-MS
preparativa (véase Parte Analitica). Las fracciones recolectadas combinadas se evaporaron a un volumen pequefio (1-2
mL). La eliminacion del contraion de TFA se realizé al utilizar un cartucho de PL-HCOsMP SPE (Agilent Technologies,
0.1 g, 6 mL de volumen). Finalmente, se llevd a cabo secado por congelamiento mediante un sistema Martin Christ,
proporcionando el producto final de base libre.

A0017_33 01 se prepard partiendo de A0017_28 01;
A0017_33 02 se prepard partiendo de A0017_27_01;
A0017_60_02 se prepard partiendo de A0017_59 01;
A0017_60_01 se prepard partiendo de A0017_58 01;
A0018_17_01 se prepard partiendo de A0018_16_01;
A0017_68 01 se prepard partiendo de A0017_67_01;
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A0017_74 02 se prepard partiendo de A0017_73_01;
A0018_59 01 se prepard partiendo de A0018_58 01;
A0018_95 01 se prepard partiendo de A0018_93 01;
A0020_20 01 se prepard partiendo de A0020_19 01;
A0020_27 01 se prepard partiendo de A0020_26 01;
A0021_07_11 se prepard partiendo de A0021_07_01;
A0021_07_22 se prepard partiendo de A0021_07_02;
A0021_07_44 se prepard partiendo de A0021_07_04;
A0021_07_33 se prepard partiendo de A0021_07_03;

A0021_25 02 se prepardé partiendo de A0020_38 01, sin la eliminacion del contraion de TFA;

A0021_40 01 se preparo partiendo de A0020_69 01;
A0020_68 01 se prepard partiendo de A0020_66 01;
A0016_52 01 se prepard partiendo de A0016_48 01;
A0016_49 01 se prepard partiendo de A0016_47 _01;
A0016_63 01 se prepard partiendo de A0016_59 01;
A0016_66_01 se prepard partiendo de A0016_57 01

A0022_02_01 se prepardé partiendo de A0022_01_01

Utilizando un procedimiento analogo pero reemplazando cloruro de 2-cloro-6-fluorobenzoilo con cloruro de 2,6-
difluorobenzoilo A0017_09 02 se prepard partiendo de AO013_54 03.

Ejemplo B.2

e
Preparacion de

= N
>E.GJ
o

\_‘ﬂl

o

3

F

)

=

o~

M

4

intermedio A0020_65 01

Una mezcla de intermedio 4 (0.056 g, 0.22 mmol, 1.2 eq) y HBTU (0.08 g, 0.28 mmol, 1.15 eq) se disolvié en DMF seco
(3 ml). La soluciéon amarilla palida se enfrio a 0 °C bajo N2 en un tubo sellado y DIPEA (0.093 mL, 0.55 mmol, 3 eq) se
agregd en forma de gotas. Después de 1h a la misma temperatura, se agregé en forma de gotas una soluciéon de
A0020_63 01 (0.095 g, 0.18 mmol, 1 eq) en DMF seco (1 mL). La mezcla luego se dej6 calentar a temperatura ambiente
y se agité durante la noche. El solvente se evapord y el residuo se sometié a participacion entre una solucion saturada
de NaHCOs (20 mL) y DCM (15 mL). La fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (15 mLx2) y fases organicas
combinadas se secaron (Na2SOa4) y se evaporaron. El crudo (0.17 g) se purifico mediante cromatografia flash (SiO2) con
50/50 éter de petroleo/acetato de etilo, dando el intermedio A0020_65_01 (0.09 g, rendimiento 66%).
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Preparacion de N Compuesto A0020_ 71_01

M
o \/JJ\}—(NF_\ Cl
(L

F

A0020_65 01 (0.09 g, 0.120 mmol, 1 eq) se disolvié en THF seco (2 mL) y se tratd con fluoruro de tetrabutilamonio 1M
en THF (1.32 mL, 1.32 mmol, 1.2 eq) a temperatura ambiente. Después de 1 h, se agrego6 solucion sat. NH4Cl (1 mL), el
solvente se elimind bajo presion reducida y el residuo se sometié a particién entre solucion sat. de NaHCOs (4 mL) y
DCM (4 mL). El extracto organico combinado se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se evapord, proporcionando un
crudo (0.08 g) que se purifico mediante LC-MS preparativa (véase parte Analitica), proporcionando A0020_71_01 (0.01
g, rendimiento 16%) como sélido blanco.

Ejemplo B.3
F
Vg
NN
N
8]
\
Preparacion de ‘\N e N/ Compuesto A0018_ 81 01

]
| \" Cl
>
N
F

A0016_23 02 (0.33 g, 0.067 mmol, 1 eq) se disolvio en DMF seco (0.7 mL) y se enfrié a 0-5 °C bajo atmdsfera de argon.
Se agregd NaH (60% de suspension en aceite mineral, 0.003 g, 0.074 mmol, 1.1 eq) en una porcién y la solucién
amarilla resultante se agité a 0 °C durante 30 min. Luego, se agregé una soluciéon de yoduro de metilo (0.0086 g, 0.061
mmol, 0.9 eq) en DMF seco (0.1 mL), y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 minutos, luego a temperatura
ambiente durante 30 min. La reaccién se detuvo al agregar agua (0.1 mL) y MeOH (0.1 mL). El solvente se elimin6
mediante evaporacion bajo presion reducida. El residuo se disolvié en DCM (3 mL) y se lavoé con 5% de solucion de
acido citrico en agua (3 mL), solucién de bicarbonato de sodio sat. (3 mL) y solucién salina (3 mL). La capa organica se
sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtrdé y se evapor6 dando 0.043 g de crudo que se purificé mediante LC-MS preparativa
(véase parte Analitica), dando A0018_81_01 (19 mg, rendimiento 28%) como sdlido blanco.

Ejemplo B.4
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Compuesto A0021_11_01 (sal de

M
. PN
Preparacion de L trifluoroacetato)
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C
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A0018_98 01 (0.040 g, 0.136 mmol, 1 eq) se disolvi6 en MeOH (4.5 mL) y la solucion se hidrogené en un aparato de
flujo continuo H-Cube™ con un cartucho de Ni-Raney (55 mm long CatCart), utilizando un flujo 0.7 mL/min. La presion
de hidrégeno fue 50 bar y la temperatura 35 °C. Después de 1h, la solucion se traté con acido oxalico (0.037 g, 0.408
mmol, 3 eq) y se agité durante 30 min a temperatura ambiente. El solvente se eliminé bajo presion reducida y el crudo
cristalizado al agregar éter de dietilo (1 mL). El solido resultante se lavé 3 veces con éter de dietilo, proporcionando un
polvo amarillo claro que se utilizé6 como tal.

La sal de oxalato amarilla cruda, se suspendié en THF (2 mL), y se agrego cloruro de 2-cloro-5-fluoro-benzoilo (0.077 g,
0.4 mmol, 2.94 eq), seguido por una solucion saturada acuosa de NaHCO3 (1 mL). La mezcla resultante se agité durante
1 h a temperatura ambiente. Los solventes se eliminaron a presion reducida y la capa acuosa se extrajo mediante DCM
(10 mL X 2). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na:SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron. El
crudo se purificd mediante cromatografia flash sobre gel de silice (EtOAc/éter de petréleo 50/50), proporcionando un
aceite crudo (30 mg) que se purificd mediante LC-MS preparativa (véase parte Analitica). Las fracciones recolectadas se
evaporaron a un volumen pequefio (1-2 mL). La eliminacion del contraion de TFA se realizo al utilizar un cartucho de PL-
HCOsMP SPE (Agilent Technologies, 0.1 g, 6 mL de volumen). Se llevd a cabo secado por congelamiento mediante un
sistema Martin Christ, dando sélido blanco, que se disolvio en éter de dietilo (1 mL), se traté con acido oxalico (1.5 eq) y
el solido resultante se filtrd y se lavé con éter de dietilo (5 mLx 3), dando A0021_11_01 (0.019g, rendimiento 23%) como
sal de trifluoroacetato.

Ejemplo B.5

o
—M

e
ﬁl N Compuesto A0021_24 04 (sal de

Preparacion de trifluoroacetato)

A0018_98 01 (0.07 g, 0.238 mmol, 1 eq) se disolvié en MeOH (3mL) y la solucion se hidrogend en un aparato de flujo
continuo H-Cube™ con un cartucho de Ni-Raney (55 mm long CatCart), utilizando un flujo 1 mL/min. La presion de
hidrégeno fue 40 bar y la temperatura 35 °C. Después de 1.5 horas, la solucién se traté con acido oxalico (0.15 g, 1.66
mmol, 6.9 eq), y el solvente se elimind bajo presion reducida proporcionando un polvo blanco que se utilizé como tal que
contiene principalmente una amina primaria como sal de oxalato.

Una mezcla de intermedio 4 (0.033 g, 0.13 mmol, 1.1 eq) y HBTU (0.049 g, 0.13 mmol, 1.1 eq) se disolvié en DMF seco
(0.5 mL). La solucién amarilla palida se enfrié a 0 °C bajo N2 en un tubo sellado y TEA seco (0.105 mL, 0.75 mmol, 3 eq)
se agrego en forma de gotas. Después de 2.5 hrs a la misma temperatura, se agregé una solucion de la amina primaria
sal de oxalato (0.033 g, 0.13 mmol, 1 eq) en DMF seco (1 mL) y la reaccién se agité durante 15 minutos a 0 °C, luego a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo al agregar agua (0.1 mL) y se evaporé. El crudo se
disolvio en DCM (3 mL), se lavd con carbonato de sodio solucion saturada acuosa (23 mLx2) y solucién salina (20 mL).

43



10

La capa organica se seco sobre Na2SOs, se filtré y se evaporé. El crudo se purific6 mediante cromatografia flash sobre

ES 2670093 T3

gel de silice (EtOAc/ éter de petréleo 50/50) proporcionando 0.011 g de un sdlido que contiene A0021_24 04.

El procedimiento se repiti6 partiendo de A0018_98 01 (0.07 g, 0.238 mmol), dando 0.012 g de un sélido que contiene
A0021_24 04. Las dos tandas que contenian A0021_24_04 se combinaron y purificaron mediante LC-MS preparativa
(véase Parte Analitica). Las fracciones combinadas se evaporaron a un volumen pequefio (1-2 mL). Finalmente, se llevo
a cabo secado por congelamiento mediante un sistema Martin Christ, dando A0021_24_04 (0.015 g, rendimiento 10%)

como sal de trifluoroacetato.

Tabla F-1 lista de compuestos finales que se prepararon y probaron de acuerdo con el procedimiento experimental

descrito como el ejemplo B.1, B.2,B.3,B.4 yB.5

Compuesto Cédigo Estructura Compuesto Cédigo Estructura
cl o
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A MH
1 A0013_29 01 F 6 A0015_13_01 F
5 X S N
] i
a o
- A0015_28_03 (sal NH
2 A0013_29 03 ! 7 - = F
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] . W |
o
L
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M
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] F
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= o
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ci ]
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5 r N M M
M 5
L] 0
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44




ES 2670093 T3

c cl
o o
N il
12 A0013_42_04 WH 17 A0013_58 02
M . i
0
i
n] (=]
SH N
13 A0013_42_02 18 A0013_58 03
) L]
=
=] %]
NH HH
14 A0013_55_05 19 A0013_58 01
M M
F
4= ]
8]
M
15 A0013_55_02 SN 20 A0013_82_01 i
- [+])
I
F =
F
Compuesto Cddigo Estructura Compuesto Cédigo Estructura
o o a
i MH
21 A0017_09_03 - 26 A0016_11_02 M
L e .
f u
= cl
] [
mH "\ll--
22 A0017_09_02 " 27 A0016_10_01 \
: F
F o
il
N o
L.
MH
HH F
23 A0017_05_03 28 A0016_20_03 .

=]

45




ES 2670093 T3

C <l
5] o
m-. bt
:
24 A0017_05_02 " ; 29 A0015_55_01 L
Compuesto Cédigo Estructura Compuesto Cédigo Estructura
- cl a
r-.H. rH
25 A0017_05_01 W ; 30 A0015_73_01 M "
&
o . [}
P M I.
31 A0015_58 02 e 36 A0015_71_02
N ] M o
E =
0y
I
o - F
\.H. H
™
32 A0015_72_01 N g M 37 A0017_13_01 @
s .
I
N 1
°
(=] N &
saH P
33 A0016_21_02 38 A0012_60_01 el
M - M, M
- —F o F
r F
Compuesto Cddigo Estructura Compuesto Cédigo Estructura
F cl
L=
H 1
N N MH
34 A0016_23_02 HH 39 A0012_62_01 M

[

46




ES 2670093 T3

i1 ]
0
35 A0015_57_02 o 40 A0012_62_02 N .
|
5
a F
i
] ¥ ]
M Pl
41 A0012_66_01 46 A0016_24 02 .
"' (=) H
I.
L]
P M
42 A0012_65 01 g M 47 A0016_26 02 o
L %
f
Compuesto Caodigo Estructura Compuesto Cddigo Estructura
o (4] a i
(8] SH
43 A0012_64 01 F 48 A0015_69 02 F
M M n
£ o
- cl o
N4 MH
44 A0015_62_03 F 49 A0016_25 02
M A (] “
[}
o
[
[=]
WH MH
45 A0015_68 02 F 50 A0017_37_01
M N [N
(=] o
e ;
S F
. . (= o
_ H
51 A0017_37_04 N 56 A0017_37_03 N
E

47




ES 2670093 T3

[&]
WE H
52 A0017_33_01 a M 57 A0017_37_06 w4
1 ci
M
Compuesto Cédigo Estructura Compuesto Cédigo Estructura
(=
o ™
—H
R =]
53 A0017_37_02 N 58 A0017_55_01 HH
& ) ) c
c
E
54 A0017_37_05 i 59 A0017_60_02 -
£} . @
Q 4
*.th "-:':I
e MH .
55 A0017_33_02 ' 60 A0017_60_01 .
]
o
F
[a ; N
61 A0017_50_01 - 66 A0017_75_02 ks
N F
Compuesto Cédigo Estructura Compuesto Cédigo Estructura
oo _—
" F NH
62 A0018_17_01 " 67 A0018_59 01 I =
N

48




ES 2670093 T3

j:‘t
HH . & N
63 A0017_68_01 Nd 68 A0018_60_01 oo
. N
l
G ~
MH T
64 A0017_74_02 [ 69 A0018_76_01 C
A F i N
5 F 2 |
65 A0017_75_01 70 A0017_81_02 .
H 7 " -r 4 [
Compuesto Cédigo Estructura Compuesto Cédigo Estructura
71 A0017_81 03 76 A0011_65_02 (sal
a de trifluoroacetato) o
N K H
= SRR ALS [™F
= F
H
72 A0017_85_01 A 77 A0018_81_01 _
M b . .
N s
H
73 A0017_83 01 78 A0018_89 01 o




ES 2670093 T3

74 A0018_69_01 ol 79 A0018_89 02
H ) H. ¥ "
L
Compuesto Cddigo Estructura Compuesto Cédigo Estructura
F
A0011_65_01 i
75 (sal de M 80 A0018_88_01 "
trifluoroacetato) § = W
oumaLt T F
i.'.-l:'l
rIH. ; H
81 A0018_95_01 " 86 A0020_28 01 b
Fo F . "
P F L “ H
F
82 A0018_94_01 - 87 A0021_17_01 HH
H M L | N
. s l. .
3 o F
h. H HH
83 A0020_21_02 fi 88 A0020_27_01 N I
F
H . [
Compuesto Cddigo Estructura Compuesto Cddigo Estructura
W M
84 A0020_21_01 MM 89 A0021_24 01 i
. i
. o

50




ES 2670093 T3

- i
o [l
\"'. P
85 A0020_20_01 . - 90 A0021_07_11 N "
=
F [}
F e,
I::I-::| ) (]
e F HH
91 A0021_07_22 Mg 96 A0021_07_33 '
o N M
. o5
- [
]
HH.
92 A0021_07_44 N 97 A0021_10_01
s M 12
7] M —r
Compuesto Caodigo Estructura Compuesto Cddigo Estructura
F
93 A0021_09 01 " 98 A0021_10_02 "
-
94 A0021_09 02 0 99 A0021_26_02 ed P
5 ¥
cl Hc‘:
o] M
A0021_11_01 Foro M A0021_26_03 y }
95 (sal de ) 100 (diastereoisomero 8 d
trifluoroacetato) N s N Unico) i
- F .
F
F

51




ES 2670093 T3

[ [}
101 A0021_26 04 Mg 106 A0021_38 02 e
,F )
E I
Compuesto Cddigo Estructura Compuesto Cddigo Estructura
F
[ y .
A0021_24 04 il
102 (sal de F e 107 A0021_39 01 -
trifluoroacetato) =
a M s [
I-. I F
=
A0021_24 02 0 HH
103 (sal de MR 108 A0021_39 02
trifluoroacetato) = N
o [
,
ol (e
[} i
A0021_25_02 NH e
104 (sal de F 109 A0021_40_01
trifluoroacetato) H Jow SN
. 1k
L -
Zl
M 0
o
h ik
105 A0021_38 01 110 A0020_68 01 F
™ M h
5 ) 5
F F
Compuesto Cddigo Estructura Compuesto Cddigo Estructura
= o =
h. " rH .
o -
111 A0020_67_01 MY 116 A0016_52_01 s

52




ES 2670093 T3

F
[=]
9 " o
112 A0020_71_01 - 117 A0016_49 01 s .
e
F
F =
L]
) M N—|.
A0020_32_01 f “
113 (sal de - 118 A0016_63_01 T n
trifluoroacetato) . } =
M . g
ul F
KH ! ] " 1]
el ] (=
114 A0016_60_01 N W 119 A0016_67_01 N A
H
F
Com(p))uest Cadigo Estructura Comguest Cadigo Estructura
~ ] 8]
B
115 A001 61—54—0 " ) 120 A0016_61_01 '
I. I
"
MNH
121 A°0161—68—0 126 A0016_50_01 e
[ .-. " d M
= 7. .
]
122 A0016_64 0 v 127 AXX0013_0422_00 Wit
1 o 3 01 el
L]

53



10

15

20

25

30

ES 2670093 T3

F I
2 L
FH =] N
A0016_66_0 <l AXX0013_0422_00 i
123 i N 128 3 02 c
F M Tl
F % [ e
Compuesto Cédigo Estructura Compuesto Cédigo Estructura
" F
2 M
HH - ]
124 A0016_65_01 N 129 A0016_99_01 vt
H Fol
5 . ) -
] 5 ju
F il
E M I
125 A0016_53_01 [ oa 130 A0022_02_01 . .
= ! = a

Parte analitica
Purificacion del sistema
HPLC-MS preparativa

El sistema de HPLC Waters con Pump Waters 2525, Sample Manager Waters 2767, organizador fluidico de columna
con 515 LC Pump, PDA Waters 2996 y espectrometro de masas ZQ Micromass con fuente ESI y detector de cuadrupolo
simple. Se utilizaron dos fases moviles, fase movil A: agua (MilliQ) 0.1% de TFA; fase moévil B: acetonitrilo (Chromasolv
Sigma-Aldrich) 0.1% de TFA, y las condiciones de gradiente de serie se establecieron especificamente para cada
compuesto. Se utilizaron dos columnas preparativas: X-Bridge C1s Waters 100 x 19 mm 5 pm para compuestos lipofilicos
y Atlantis C1s Waters 100 x 19 mm 5 ym para compuestos muy polares. Se utilizd un volumen de inyeccion entre 20 y
900 ul y el flujo fue de 20 mil/minutos. La eliminacion del contraiéon se realizé al utilizar el cartucho PL-HCO3s MP, un
dispositivo SAX de amina cuaternaria (forma HCO3) para la eliminacion de TFA de los eluyentes de HPLC y la base libre
de sales de TFA. El secado por congelacion se llevé a cabo en el sistema Martin Christ.

Separaciones de racemato

Método 1: El racemato del compuesto 34 se proceso utilizando un moédulo Agilent 1100 que comprende una bomba
cuaternaria con desgasificador, un automuestreador, un horno de columna (establecido a 40 °C), un detector de matriz
de diodos DAD (longitud de onda utilizada 220 nm), con el fin de recolectar ambos enantidmeros con suficiente pureza.
La HPLC semipreparativa de fase inversa se llevd a cabo sobre una columna quiral C1s Cyclobond | 2000 HP-RSI
Supelco (5 pm, 4.6 x 150 mm) con una velocidad de flujo de 1.2 ml/min. Se utilizaron dos fases moviles, fase movil A:
agua (MilliQ) 0.1% de TFA; fase movil B: acetonitrilo (Chromasolv Sigma-Aldrich) 0.1% de TFA, y se emplearon para
realizar una prueba isocratica con 10% de B durante 20 minutos. Se utilizé un volumen de inyecciéon de 20 pl de una
solucion 2.2 mg/mL.

Método 2: El racemato del compuesto 34 se procesé opcionalmente utilizando un WATERS Quaternary Gradient Mobile
2535 equipado con Detector WATERS UVNisible 2489 (longitud de onda dual utilizada 240 y 360 nm), con el fin de
recoger ambos enantiomeros con suficiente pureza. La analitica de HPLC en fase normal se llevé a cabo sobre una
columna de recubrimiento Chiral Kromasil 5 -Amy (5 ym, 4.6 x 250 mm) con una velocidad de flujo de 1.0 mI/min. Se
utilizaron dos fases moviles, fase movil A: hexano (Chromasolv para HPLC Sigma-Aldrich); fase mévil B: isopropanol
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(Chromasolv para HPLC Sigma-Aldrich), y se emplearon para realizar una prueba isocratica con 40% de B durante 20
minutos. Se utilizé un volumen de inyeccién de 100 ul de una solucién 10.0 mg/mL.

Método 3: El racemato del compuesto 61 se proceso utilizando un WATERS Quaternary Gradient Mobile 2535 equipado
con Detector WATERS UV/Visible 2489 (longitud de onda dual utilizada 240 y 360 nm), con el fin de recoger ambos
enantidmeros con suficiente pureza. La analitica de HPLC en fase normal se llevd a cabo sobre una columna de
recubrimiento Chiral Kromasil 5-Amy (5 pm, 4.6 x 250 mm) con una velocidad de flujo de 1.0 ml/min. Se utilizaron dos
fases moviles, fase movil A: hexano (Chromasolv para HPLC Sigma-Aldrich); fase movil B: etanol (Chromasolv para
HPLC Sigma-Aldrich), y se emplearon para realizar una ejecucion isocratica con 15% de B durante 90 minutos. Se utilizd
un volumen de inyeccion de 100 pl de una soluciéon 10,0 mg/mL.

Los compuestos 75 y 76 se obtuvieron como enantiémero individual del racemato 34.
Los compuestos 127 y 128 se obtuvieron como enantiéomero individual del racemato 61.
LCMS

Procedimiento general de LCMS

La medicién de HPLC se realizé utilizando un modulo Agilent 1100 que comprende una bomba cuaternaria con
desgasificador, un inyector automatico, un homo de columna (ajustado a 40 °C), un detector DAD de matriz de diodos
(longitud de onda de 215 nm) y una columna como se especifica en los métodos respectivos a continuacién. El flujo de la
columna se dividié en un espectréometro MS. El detector MS (analizador de trampa de iones Esquire 3000 mas Bruker)
se configurd con una fuente de ionizacidn por electroaspersion. Los espectros de masas se adquirieron escaneando de
50 a 1500 en 0.2 segundos. El voltaje de la aguja capilar fue de 4 kV en modo de ionizacion positiva y la temperatura de
la fuente se mantuvo a 365 °C. Se utilizd nitrégeno como el gas nebulizador, el flujo fue de 10 I/min. La adquisicién de
datos se realiz6 con el programa Data Analysis Bruker.

LCMS - procedimiento 1

Ademas del procedimiento general: HPLC de fase inversa se llevé a cabo sobre una columna Discovery C1s Supelco (5
pum, 4.6 x 150 mm) con una velocidad de flujo de 1.0 mi/min. Se utilizaron dos fases moviles, fase mévil A: agua (MilliQ)
0.05% de TFA; fase movil B: acetonitrilo (Chromasolv Sigma-Aldrich) 0.05% de TFA, y se emplearon para ejecutar
condiciones de gradiente de 20% de B a 90% en 15 minutos, 100% de B en 0.9 minutos y 20% de B en 0.1 minutos y
mantener estas condiciones durante 4 minutos para reequilibrar la columna. Se utilizé un volumen de inyeccion de 5 pl.

LCMS - procedimiento 2;

Adicionalmente al procedimiento general: la HPLC de fase inversa se llevo a cabo sobre una columna Discovery C18
Supelco (5 pm, 4.6 x 150 mm) con una velocidad de flujo de 1.0 ml/min. Se utilizaron dos fases moviles, fase movil A:
agua (MilliQ) 0.05% de TFA; fase mévil B: acetonitrilo (Chromasolv Sigma-Aldrich) 0.05% de TFA, y se emplearon para
ejecutar condiciones de gradiente de 5% de B a 50% en 15 minutos, 100% de B en 0.9 minutos y 5% de B en 0.1
minutos y manteniendo estas condiciones durante 4 minutos para reequilibrar la columna. Se utilizd6 un volumen de
inyeccioén de 5 pl.

LCMS, procedimiento 3:

Adicionalmente al procedimiento general: la HPLC de fase inversa se llevd a cabo sobre una columna Atlantis C18
Waters (3 um, 4.6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1.0 mI/min. Se utilizaron dos fases méviles, fase movil A:
agua (MilliQ) 0.05% de TFA; fase movil B: acetonitrilo (Chromasolv Sigma-Aldrich) 0.05% de TFA, y se emplearon para
ejecutar condiciones de gradiente de 0% de B a 30% en 12 minutos, 50% de B en 0.9 minutos y 0% de B en 0.1 minutos
y manteniendo estas condiciones durante 3 minutos para reequilibrar la columna. Se utilizé un volumen de inyeccion de
5 ul.

LCMS - procedimiento 4;

Adicionalmente al procedimiento general: la HPLC de fase inversa se llevdé a cabo sobre una columna Chiral C18
Cyclobond | 2000 HP-RSI Supelco (5 pym, 4.6 x 150 mm) con una velocidad de flujo de 1.0 ml min. Se utilizaron dos
fases moviles, fase movil A: agua (MilliQ) 0.1% de TFA; fase movil B: acetonitrilo (Chromasolv Sigma-Aldrich) 0.1% de
TFA, y se emplearon para ejecutar condiciones de gradiente de 10% de B a 20% en 15 minutos. Se utilizé6 un volumen
de inyeccion de 5 pl.
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LCMS - procedimiento 5

Adicionalmente al procedimiento general: la HPLC de fase inversa se llevo a cabo sobre una columna; Ascentis-Express
(3 pym, 4.6 x 150 mm) con una velocidad de flujo de 1.0 ml/min. Se utilizaron dos fases moviles, fase moévil A: agua
(MilliQ) 0.1% de TFA, fase movil B: acetonitrilo (Chromasolv Sigma-Aldrich) 0.1% de TFA, y se emplearon para ejecutar
condiciones de gradiente de 10% de B a 20% en 15 minutos. Se utilizé un volumen de inyeccion de 5 pl.

Tabla F-3: Tiempo de retencion (Rt) en minutos, pico de [M + H] *, procedimiento LCMS

Cmpd R IM+H]* | Procedimiento de LCMS | Cmpd R [M+H]* E&O,\‘/’lgdimie”to de
1 68 416 1 23 7.2 450 1
2 83 404 1 24 7.4 470 1
3 89 370 2 25 7.2 475 1
4 10.1 404 2 26 7.2 436 1
5 8.1 371 2 27 7.1 460 1
6 12.1 416 2 28 38 368 1
7 96 384 3 29 6.4 430 1
8 116 404 2 30 6.1 406 1
9 55 416 1 31 19 418 2
10 73 370 2 32 6 394 1
11 34 346 1 33 7.8 417 2
12 7 367 3 34 75 496 1
13 34 366 1 35 8.2 384 2
14 57 380 1 36 38 360 1
15 73 400 1 37 53 462 1
16 96 401 2 38 6.4 418 1
17 49 413 1 39 6.9 414 1
18 6.2 392 1 40 6.6 394 1
19 6.4 412 1 41 65 426 1
20 8 482 1 42 6.3 406 1
21 6.4 412 1 43 6.1 430 1
22 57 388 1 44 76 354 2

45 63 388 1 67 13 472 1
46 58 364 1 68 126 550 1
47 73 466 1 69 76 495 1
48 6.2 400 1 70 14 480 2
49 57 376 1 71 139 492 2
50 11 410 2 72 16 478 2
51 12.8 480 2 73 133 552 2
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Procedimiento de

Cmpd Rt [M+H]* Procedimiento de LCMS Cmpd Rt [M+H]* LCMS
52 5.1 402 1 74 47 491 1
53 8.5 376 2 75 117 496 4
54 10.4 446 2 76 12.3 496 4
55 31 368 1 77 9.0 510 1
56 12 422 2 78 6.3 478 1
57 7 492 1 79 5.0 491 1
58 12.7 494 2 80 79 480 1
59 72 488 1 81 12.1 472 1
60 71 474 1 82 13.1 550 1
61 79 496 1 83 8.7 494 1
62 76 488 1 84 8.6 510 1
63 6.8 458 1 85 7.3 432 1
64 78 418 1 86 9.0 506 1
65 89 468 1 87 8.9 522 1
66 95 496 1 88 76 444 1
89 52 476 1 111 9.8 536 1
90 97 528 1 112 6.5 512 1
91 8.8 496 1 113 8.3 510 1
92 92 464 2 114 56 519 1
93 72 502 1 115 46 487 1
94 73 486 1 116 7.2 488 1
95 97 454 1 117 9.9 522 1
96 54 424 1 118 96 460 1
97 57 542 1 119 8.9 522 1
98 57 526 1 120 46 453 1
99 6.0 495 1 121 45 443 1
100 89 492 1 122 10.7 538 1
101 48 492 5 123 75 444 1
102 10.9 532 1 124 6.5 459 1
103 76 510 1 125 8.4 566 1
104 59 432 1 126 10.9 600 1
105 57 457 1 127 114 496 4
106 10.0 520 1 128 12.6 496 4
107 95 524 1 129 75 497 1
108 52 445 1 130 57 419 1
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Procedimiento de

Cmpd Rt [M+H]* Procedimiento de LCMS Cmpd Rt [M+H]* LCMS
109 84 446 1
110 8.7 458 1

Caracterizacion de RMN

Para una serie de compuestos, los espectros de 'H RMN se registraron en un espectrometro Bruker Avance de 400 MHz
utilizando DMSO-ds 0 DMSO-ds con una gota de acido trifluoroacético como solventes. Los desplazamientos quimicos
(®) se reportan en partes por milléon (ppm) en relacién con el tetrametilsilano (TMS), que se utilizé como estandar interno.

Compuesto

'H-RMN 400

A0013_29 01

"H RMN (DMSO-de)3: 8.88 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 3.3 Hz, 1H),
7.40 -7.49 (m, 1H), 7.30 -7.36 (m, 1H), 7.26 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 7.06 -7.14 (m, 3H), 7.00 -7.07 (m,
1H), 4.42 -4.51 (m, 1H), 3.90 -4.03 (m, 2H), 3.85 -3.90 (m, 2H), 2.89 -2.99 (m, 1H), 2.79 -2.86
(m, 2H), 2.70 -2.78 (m, 1H)

A0013_29 03

"H RMN (DMSO-de)3: 9.36 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 3.3 Hz, 1H),
7.98 (td, J = 8.2, 6.4 Hz, 1H), 7.84 -7.89 (m, 1H), 7.80 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 4.94 (t, J = 6.8 Hz, 1H),
4.33 -4.40 (m, 2H), 3.29 -3.38 (m, 2H), 3.14 -3.25 (m, 2H), 2.43 -2.57 (m, 4H)

A0015_09_02

"H RMN (DMSO-de)3: 8.81 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 3.3 Hz, 1H),
747 (td,J = 8.2,6.2 Hz, 1H), 7.32 -7.38 (m, 1H), 7.28 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 4.23 (t, J = 7.1 Hz, 1H),
3.79 -3.86 (m, 2H), 3.58 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.58 -2.67 (m, 2H), 2.52 -2.56 (m, 2H)

A0013_29 02

TH RMN (DMSO-de) 5: 9.12 (s, 1H), 8.68 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.46 (td, J = 8.2, 6.2
Hz, 1H), 7.32 -7.38 (m, 1H), 7.24 -7.32 (m, 1H), 4.16 -4.31 (m, 1H), 3.91 (dt, J = 13.6, 6.8 Hz,
1H), 3.61 -3.73 (m, 1H), 2.65 -2.81 (m, 2H), 2.40 -2.56 (m, 1H), 1.86 -2.06 (m, 4H)

A0013_32_01

"H RMN (DMSO-de) 5: 9.10 (s, 1H), 8.62 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.45 (td, J = 8.3, 6.3
Hz, 1H), 7.30 -7.35 (m, 1H), 7.26 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.05 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.81 -3.92 (m, 1H),
3.65 (dt, J = 13.5, 6.5 Hz, 1H), 3.48 -3.60 (m, 4H), 2.47 -2.56(m, 2H), 2.25 -2.38 (m, 2H)

A0015_13_01

TH RMN (DMSO-de)3: 9.10 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.69 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
742 (td,J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 7.27 -7.32 (m, 1H), 7.23 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 6.99 -7.10 (m, 4H),
429 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.87 -3.98 (m, 1H), 3.73 -3.84 (m, 2H), 3.58 -3.66 (m, 1H), 2.83 -2.92 (m,
1H), 2.71 -2.83 (m, 2H), 2.45 -2.49 (m, 1H)

A0015_28 03

TH RMN (DMSO-de) 5: 9.05 (s, 1H), 8.83 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.47 (td, J= 8.1, 6.4
Hz, 1H), 7.32 -7.37 (m, 1H), 7.28 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.35 -4.48 (m, 1H), 3.75 -3.87 (m, 1H), 3.56
-3.73 (m, 5H), 2.76 -2.89 (m, 2H), 2.61 -2.76 (m, 2H), 1.80 (quin, J = 5.9 Hz, 2H)

Compuesto

'H-RMN 400

A0015_10_02

H RMN (DMSO-de) 5: 9.07 (s, 1H), 8.81 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 740 -7.54 (m, 1H), 7.32
738 (m, 1H), 7.29 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.33 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.75 -3.86 (m, 1H), 3.61 (dt, J =
13.3, 6.3 Hz, 1H), 2.58 -2.69 (m, 2H), 2.40 -2.48 (m, 2H), 1.88 -2.04 (m, 4H)

A0015_12_01

TH RMN (DMSO-de) 5: 9.07 (s, 1H), 8.85 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 744 (id, J = 8.2, 6.2 Hz,
1H), 7.30 -7.34 (m, 1H), 7.22 -7.29 (m, 1H), 7.06 -7.12 (m, 3H), 7.02 -7.06 (m, 1H), 4.41 (t, J =
7.2 Hz, 1H), 3.91 (ddd, J = 13.3, 7.1, 5.8 Hz, 1H), 3.65 -3.75 (m, 3H), 2.75 -2.88 (m, 3H), 2.55 -
2.64 (m, 1H)

A0015_08_01

TH RMN (DMSO-de) 5: 9.07 (s, 1H), 8.77 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.82 (s, 1H), 746 (id, J = 8.4, 6.3 Hz,
1H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.24 -7.32 (m, 1H), 4.17 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.83 (dt, J = 13.2, 6.4
Hz, 1H), 3.50 -3.66 (m, 5H), 2.43 -2.49 (m, 2H), 2.36 -2.43 (m, 2H)

A0013_42_05

H RMN (DMSO-ds)d: 9.08 (s, 1H), 8.36 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.01(d,J = 7.8 Hz, 2H), 4.26 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.76 (ddd, J = 13.4, 7.6, 5.4 Hz, 1H), 3.54 -3.64
(m, 5H), 2.44 -2.50 (m, 2H), 2.28 -2.39 (m, 2H), 2.14 (s, 6H)

A0013_42_04

H RMN (DMSO-de)3: 9.06 (s, 1H), 8.27 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
6.57 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.37 (s, 2H), 4.18 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.69
-3.82 (m, 1H), 3.54 -3.63 (m, 4H), 3.43 -3.54 (m, 1H), 2.44 -2.49 (m, 2H), 2.33 -2.43 (m, 2H)

A0013_42_02

H RMN (DMSO-ds) 5: 9.07 (s, 1H), 8.56 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.25 -7.29 (m, 2H), 7.16
721 (m, 1H), 423 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.78 (ddd, J = 13.2, 7.3, 5.7 Hz, 1H), 3.49 -3.66 (m, 5H),
2.43 -2.49 (m, 2H), 2.30 2.41 (m, 2H), 2.18 (s, 3H)

A0013_55_05

TH RMN (DMSO-ds) 5: 9.08 (s, 1H), 8.32 -8.50 (m, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.07 -7.23 (m, J = 7.6, 7.6
Hz, 1H), 6.96 -7.07 (m, 2H), 4.33 -4.52 (m, 1H), 3.70 -3.81 (m, 1H), 3.58 -3.70 (m, 1H), 2.59 -2.73
(m, 2H), 2.37 -2.48 (m, 2H), 2.16 (s, 6H), 1.89 -2.06 (m, 4H)
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A0013_55_02

H RMN (DMSO-de) 5: 9.09 (s, 1H), 8.62 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.24 -7.36 (m, 2H), 7.13
-7.22 (m, 1H), 4.38 -4.49 (m, 1H), 3.79 (dt, J = 12.5, 6.6 Hz, 1H), 3.65 (dt, J = 13.5, 6.6 Hz, 1H),
2.61-2.74 (m, 2H), 2.45 -2.56 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.90 -2.07 (m, 4H)

A0013_55_04

TH RMN (DMSO-ds+TFA)5: 9.13 (s, 1H), 8.4 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 7.88 -8.00 (m, 1H), 7.10 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 6.57 -6.63 (m, 1H), 4.50 -4.67 (m, 1H), 3.80 -3.94 (m,
1H), 3.58 -3.68 (m, 1H), 2.69 -2.88 (m, 4H), 1.97 -2.17 (m, 4H)

A0013_58_02

TH RMN (DMSO-de+TFA) 8: 9.27 (s, 1H), 8.57 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.16 -7.31 (m,
4H), 7.02 -7.08 (m, 1H), 6.57 -6.65 (m, 1H), 6.48 -6.53 (m, 1H), 5.03 -5.24 (m, 1H), 4.29 -4.35 (m,
1H), 4.25 -4.52 (m, 1H), 4.06 4.19 (m, 1H), 3.81 -3.94 (m, 1H), 3.23 -3.50 (m, 2H), 3.01 -3.17 (m,
2H)

A0013_58_03

H RMN (CDCl3)5: 8.96 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.10 -7.27 (m, 4H), 7.03 7.10 (m, 1H), 6.93 -7.02
(m, J = 7.6 Hz, 2H), 6.61 6.71 (m, 1H), 4.95 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.13 -4.34 (m, 3H), 4.04 4.11 (m,
1H), 3.07 -3.31 (m, 4H), 2.20 (s, 6H)

A0013_58_01

TH RMN (CDCls) 5: 9.03 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 745 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.24 -7.33 (m, 2H), 7.15 -
7.23 (m, 3H), 7.05 -7.13 (m, 2H), 5.28 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 441 -4.54 (m, 2H), 4.26 -4.34 (m, 1H),
4.20 (ddd, J = 14.4, 6.8, 5.5 Hz, 1H), 3.34 -3.52 (m, 2H), 3.17 -3.33 (m, 2H), 2.23 (s, 3H)

A0013_82_01

H RMN (DMSO-ds) 3: 9.14 (s, 1H), 9.06 (s, 2H), 8.73 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.38 -8.43 (m, 2H), 7.95
(s, 1H), 7.70 -7.74 (m, 1H), 4.48 (dd, J = 8.3, 6.8 Hz, 1H), 3.90 (ddd, J = 13.8, 8.3, 6.0 Hz, 1H),
3.61-3.70 (m, 1H), 2.68 -2.75 (m, 2H), 2.47 -2.55 (m, 2H), 2.00 -2.13 (m, 4H)

A0017_09_03

H RMN (DMSO-de) 5: 9.15 (s, 1H), 8.45 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.09 -7.27 (m, 3H), 4.59
4.74 (m, 1H), 3.87 -3.97 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.74 (dt, J = 13.3, 6.4 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.72 -
2.91 (m, 2H), 2.00 -2.16 (m, 6H)

A0017_05_03

H RMN (DMSO-de+TFA)5: 9.31 (s, 1H), 8.60 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 7.92 -7.97 (m, 1H), 7.23 -7.35
(m, 5H), 7.07 -7.15 (m, 1H), 6.94 -6.99 (m, 2H), 5.17 (dd, J = 9.8, 2.8 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.11 -
4.20 (m, 1H), 3.92 (ddd, J = 13.1, 11.1, 6.5 Hz, 1H), 3.53 -3.82 (m, 2H), 2.86 -3.31 (m, 2H), 1.99
(s, 6H), 1.81 2.27 (m, 4H), 1.61 -1.81 (m, 1H)

Compuesto

'H-RMN 400

A0017_05_02

"H RMN (DMSO-de+TFA) : 9.32 (s, 1H), 8.80 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.20 -7.40 (m,
7H), 7.16 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.10 -5.24 (m, 14H), 4.48 (s, 2H), 4.17 (dt, J = 13.1, 4.5 Hz, 1H),
3.92 (ddd, J = 13.0, 11.0, 6.3 Hz, 1H), 3.57 -3.81 (m, 2H), 2.97 -3.26 (m, 2H), 1.99 -2.04 (m, 3H),
1.82 -2.26 (m, 4H), 1.63 -1.79 (m, 1H)

A0017_05_01

TH RMN (DMSO-de) 5: 9.04 (s, 1H), 8.75 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.40 -7.52 (m, 1H),
7.18-7.38 (m, TH), 4.46 (s, 2H), 4.22 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.78 (dt, J = 13.5, 6.5 Hz, 1H), 3.58 (dt,
J=13.5,6.6 Hz, 1H), 3.24 -3.31 (m, 1H), 2.75 -2.84 (m, 1H), 2.61 -2.71 (m, 1H), 2.20 -2.30 (m,
1H), 2.05 -2.15 (m, 1H), 1.82 -1.91 (m, 2H), 1.46 -1.58 (m, 2H)

A0016_11_02

TH RMN (DMSO-de+TFA) 5: 9.32 (s, 1H), 8.62 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 823 (s, 1H), 7.22 -7.31 (m,
2H), 7.09 -7.16 (m, 1H), 6.90 -7.01 (m, 5H), 5.22 (dd, J = 10.8, 3.8 Hz, 1H), 4.51 -4.73 (m, 1H),
4.09 -4.25 (m, 1H), 3.94 (td, J = 12.2, 6.3 Hz, 1H), 3.04 -3.86 (m, 4H), 2.00 (s, 6H), 1.89 -2.35
(m, 4H)

A0016_10_01

"H RMN (DMSO-de) 5: 9.06 (s, 1H), 8.77 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.47 (td, J = 8.1, 65

Hz, 1H), 7.32 -7.37 (m, 1H), 7.20 -7.32 (m, 3H), 6.90 (m, 3H), 4.23 4.33 (m, 2H), 3.81 (dt, J =

13.5, 6.6 Hz, 1H), 3.60 (dt, J = 13.5, 6.6 Hz, 1H), 2.78 -2.87 (m, 1H), 2.65 -2.74 (m, 1H), 2.35 -
2.44 (m, 1H), 2.17 -2.27 (m, 1H), 1.90 -1.99 (m, 2H), 1.57 -1.71 (m, 2H)

A0016_20_03

TH RMN (DMSO-de)3: 9.29 (s, 1H), 8.92 -9.07 (m, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.39 -7.57 (m, 1H), 7.17 -
7.38 (m, 2H), 4.94 -5.13 (m, 1H), 4.13 -4.33 (m, 1H), 3.82 -4.06 (m, 1H), 3.65 -3.82 (m, 2H), 2.73
-2.95 (m, 2H), 1.59 -1.89 (m, 5H), 1.25 -1.42 (m, 1H)

A0015_55_01

TH RMN (DMSO-de)5: 8.96 (s, 1H), 8.75 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.38 -7.53 (m, 1H), 7.20 7.36 (m,
2H), 6.96 -7.15 (m, 4H), 4.32 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 3.88 -3.97 (m, 1H), 3.82, 3.61 (ABq, JAB = 14.6
Hz, 2H,), 3.4 -3.56 (m, 1H), 2.72 -2.86 (m, 3H), 2.57 -2.69 (m, 1H), 2.42 (s, 3H)

A0015_73_01

TH RMN (DMSO-de)d: 8.98 (s, 1H), 8.32 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.02 -7.15 (m, 6H), 6.94 -7.01 (m,
1H), 4.44 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.73 -3.84 (m, 2H), 3.55 -3.68 (m, 2H), 2.75 -2.87 (m, 3H), 2.57 -
2.66 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.06 (s, 6H)

A0015_58 02

TH RMN (DMSO-de+TFA)3: 9.16 -9.29 (m, 1H), 8.86 -8.98 (m, 1H), 7.46 (td, J = 8.2, 6.3 Hz, 1H),
7.30 -7.35 (m, 1H), 7.26 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.82 -5.03 (m, 1H), 4.06 -4.22 (m, 1H), 3.58 -3.74 (m,
1H), 3.00 -3.48 (m, 4H), 2.45 (s, 3H), 2.14 -2.32 (m, 4H)

A0015_72_01

TH RMN (DMSO-de): 9.02 (s, 1H), 8.37 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.95 -7.05
(m, 2H), 4.41 -4.61 (m, 1H), 3.64 -3.85 (m, 1H), 3.56 (dt, J = 13.6, 6.5 Hz, 1H), 2.57 -2.80 (m,
4H), 2.41 (s, 3H), 2.10 (s, 6H), 1.89 -2.07 (m, 4H)

A0016_21 02

H RMN (DMSO-de): 9.01 (s, 1H), 8.95 (dd, J = 4.0, 1.5 Hz, 1H), 8.64 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.49
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(dd, J= 8.5, 1.3 Hz, 1H), 8.08 -8.14 (m, 1H), 7.75 -7.85 (m, 1H), 7.61 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H),
754 (dd, J = 8.6, 4.0 Hz, 1H), 4.46 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.84 (ddd, J = 135, 7.4, 5.8 Hz, 1H), 3.54
(dt, J = 133, 6.4 Hz, 1H), 2.57 -2.70 (m, 4H), 2.40 (s, 3H), 1.90 -2.06 (m, 4H)

H RMN (DMSO-de+TFA) 3: 9.25 (s, 1H), 9.01 (s, 2H), 8.82 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.6,

A0016_23 02 2.0 Hz, 1H), 8.19 -8.23 (m, 1H), 7.61 -7.66 (m, 1H), 5.01 -5.09 (m, 1H), 4.10 -4.20 (m, 1H), 3.66 -
3.76 (m, 1H), 3.33 -3.47 (m, 2H), 3.16 -3.29 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.21 -2.38 (m, 4H)
TH RMN (DMSO-de)5: 8.96 (s, 1H), 8.69 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.39 -7.50 (m, 1H), 7.30 -7.36 (m,
A0015_57 02 1H), 7.26 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.09 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.83 (dt, J = 12.3, 5.8 Hz, 1H), 3.51 -3.63
(m, 4H), 3.33 -3.44 (m, 1H), 2.45 -2.52 (m, 2H), 2.31 -2.44 (m, 5H)
"H RMN (DMSO-de+TFA): 9.24 (s, 1H), 8.56 (dd, J = 6.3, 4.3 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
A0015_71_02 6.98 (d, J =7.6 Hz, 2H), 5.06 (dd, J = 10.3, 4.3 Hz, 1H), 4.16 (dt, J = 13.3, 4.2 Hz, 1H), 3.66 -
3.95 (m, 7H), 3.02 -3.27 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 1.96 (s, 6H)
TH RMN (DMSO-ds) 6: 9.09 -9.19 (m, 1H), 9.03 (s, 2H), 8.64 -8.77 (m, 1H), 8.34 (dd, J = 8.6, 2.0
A0017_13_01 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.62 -7.67 (m, 1H), 4.55 4.88 (m, 1H), 3.95 -4.15 (m, 1H), 3.71 -3.88 (m,
5H), 2.63 -3.23 (m, 4H), 2.46 (s, 3H)
Compuesto "H-RMN 400
TH RMN (DMSO-de)5: 8.81 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.47 (td, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 7.33 -
A0012_60_01 7.38 (m, 1H), 7.25 -7.33 (m, 1H), 4.25 -4.36 (m, 1H), 3.76 -3.87 (m, 1H), 3.57 (dt, J = 13.4, 6.5
Hz, 1H), 2.65 -2.75 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.53 2.61 (m, 2H), 1.91 -2.06 (m, 4H)
TH RMN (DMSO-ds) 8: 8.85 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.21 -7.33 (m, 2H), 7.12
A0012_62_01 -7.21 (m, 1H), 4.98 5.13 (m, 1H), 4.11 4.22 (m, 1H), 3.73 -3.90 (m, 1H), 3.11 -3.65 (m, 4H),
2.70 (s, 3H), 2.18 -2.41 (m, 4H), 2.07 (s, 3H)
TH RMN (DMSO-de)5: 8.39 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.15 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.94 -7.07
A0012_62 02 (m,J =7.6 Hz, 2H),4.28 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.69 (ddd, J = 13.6, 8.4, 5.5 Hz, 1H), 3.58 (dt, J =
13.6, 6.6 Hz, 1H), 2.55 -2.71 (m, 5H), 2.34 -2.47 (m, 2H), 2.18 (s, 6H), 1.84 2.04 (m, 4H)
A0O12 66 01 TH RMN (DMSO-de)5: 8.69 -8.84 (m, 1H), 7.77 -7.91 (m, 1H), 7.08 -7.32 (m, 7H), 4.87 -5.17 (m,
—20 1H), 4.02 4.42 (m, 3H), 3.75 -3.93 (m, 2H), 3.00 -3.12 (m, 3H), 2.68 (s, 3H), 2.07 (s, 3H)
TH RMN (DMSO-de)5: 8.51 -8.63 (m, 1H), 7.82 -7.92 (m, 1H), 7.19 -7.33 (m, 4H), 7.09 -7.19 (m,
A0012_65_01 1H), 6.99 (m, 2H), 4.97 -5.15 (m, 1H), 4.07 -4.44 (m, 3H), 3.81 -3.99 (m, 2H), 2.99 -3.14 (m, 3H),
2.69 (s, 3H), 2.04 (s, 6H)
TH RMN (DMSO-de+TFA): 9.06 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.43 -7.53 (m, 1H), 7.19 -7 .37
ACO12 64 01 (m, 6H), 5.15 (dd, J = 10.3, 4.3 Hz, 1H), 4.37 -4.46 (m, 1H), 4.36 -4.80 (m, 1H), 4.30 (dt, J =
— = 13.0, 4.3 Hz, 1H), 3.91 (ddd, J = 13.2, 10.7, 6.8 Hz, 1H), 3.37 -3.64 (m, 2H), 3.08 -3.19 (m, 2H),
2.70 (s, 3H)
TH RMN (DMSO-de+TFA)5: 8.99 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 8.59 (s, 1H), 7.42 -7.53 (m, 2H), 7.31 -7 .36
A0015_62 03 (m, 1H), 7.23 -7.31 (m, 1H), 4.90 (dd, J = 10.6, 4.5 Hz, 1H), 4.14 (dt, J = 13.3,4.9 Hz, 1H), 3.76 -
3.93 (m, 5H), 3.24 -3.45 (m, 2H), 3.07 -3.21 (m, 2H)
TH RMN (DMSO-de)5: 8.77 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.47 (td, J = 8.2, 6.3 Hz, 1H), 7.33 -
A0015_68_02 7.38 (m, 1H), 7.24 -7.33 (m, 1H), 7.18 (s, 1H), 4.12 -4.22 (m, 1H), 3.72 -3.84 (m, 1H), 3.59 -3.69
(m, 1H), 2.65 -2.79 (m, 2H), 2.39 -2.54 (m, 2H), 1.90 2.07 (m, 4H)
TH RMN (DMSO-de+TFAYS: 8.58 (t, J = 5.5 Hz, TH), 8.55 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz,
A0016_24 02 1H), 6.98 -7.02 (m, 2H), 4.86 -4.98 (m, 1H), 4.00 -4.12 (m, 1H), 3.79 -3.91 (m, 1H), 3.16 -3.39
(m, 4H), 2.15 -2.38 (m, 4H), 2.07 (s, 6H)
H RMN (DMSO-de+TFA) 3: 9.00 (s, 2H), 8.77 -8.85 (m, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 8.3, 2.3
A0016_26_02 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.65 (dd, J = 8.6, 1.5 Hz, 1H), 7.38 -7.48 (m, 1H), 4.72 -4.80 (m, 1H), 3.98
-4.12 (m, 1H), 3.75 -3.88 (m, 1H), 3.04 -3.26 (m, 4H), 2.16 -2.33 (m, 4H)
TH RMN (DMSO-ds) 8: 9.04 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.42 -7.52 (m, 2H),
A0015_69 02 7.10-7.39 (m, 5H), 5.07 (dd, J =106, 4.0 Hz, 1H), 4.40 -4.59 (m, 2H), 4.14 -4.28 (m, 1H), 4.00 -
4.11 (m, 1H), 3.59 -3.77 (m, 1H), 3.41 -3.57 (m, 1H), 3.04 -3.22 (m, 2H)
A0O16 25 02 TH RMN (DMSO-de)5: 8.45 -8.65 (m, 2H), 7.42 -7.52 (m, 1H), 7.10 -7.27 (m, 5H), 6.94 7.06 (m,
—20_ 2H), 4.69 -5.06 (m, 1H), 4.18 -4.41 (m, 2H), 3.86 -4.13 (m, 3H), 2.88 -3.17 (m, 3H), 2.10 (s, 6H)
TH RMN (DMSO-de+TFA)S: 8.48 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 7.14 -7.19 (m, 1H), 7.09 -7.14 (m, 1H),
A0017_37_01 7.02 -7.07 (m, 1H), 5.00 (dd, J = 9.1, 5.5 Hz, 1H), 4.10 (dt, J = 12.7, 5.5 Hz, 1H), 3.86 (dd, J =
8.1,6.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.24 -3.53 (m, 4H), 2.22 -2.40 (m, 4H), 2.17 (s, 3H)
TH RMN (DMSO-de+TFA) 8: 9.01 (s, 2H), 8.82 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 847 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 8.6,
A0017_37 04 2.0 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 9.6, 4.5 Hz, 1H), 4.09
-4.21 (m, 1H), 3.78 -3.93 (m, 1H), 3.23 -3.53 (m, 4H), 2.27 -2.43 (m, 4H), 2.24 (s, 3H)
70017 33 01 TH RMN (DMSO-de+TFA)5: 8.89 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.42 -7.54 (m, 1H), 7.32 -7 .37

(m, 1H), 7.28 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.55 -4.61 (m, 1H), 4.05 -4.15 (m, 1H), 3.82 (ddd, J = 13.0,

60




ES 2670093 T3

10.4, 5.8 Hz, 1H), 3.12 -3.32 (m, 4H), 2.26 (ddd, J = 18.6, 13.3, 5.3 Hz, 4H), 2.17 (s, 3H)

A0017_37_02

TH RMN (DMSO-de+TFA)5: 8.50 (s, 1H), 8.43 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.07 -7.22 (m, 2H), 6.98 -7.07
(m, 1H), 5.07 (m, 1H), 4.07 -4.17 (m, 1H), 3.72 -3.94 (m, 8H), 3.64 (s, 3H), 3.08 -3.23 (m, 4H),
2.18 (s, 3H)

Compuesto

'H-RMN 400

A0017_37_05

H RMN (DMSO-de+TFA) 5: 9.02 (s, 2H), 8.83 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.35 (dd, J = 8.3,
1.8 Hz, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 10.1, 4.5 Hz, 1H), 4.13 -4.24 (m,
1H), 3.80 -3.95 (m, 5H), 3.14 -3.27 (m, 4H), 2.24 (s, 3H)

A0017_33_02

H RMN (DMSO-de+TFA)5: 8.94 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.42 -7.54 (m, 1H), 7.32 -7.37
(m, 1H), 7.27 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.88 (dd, J = 10.1, 3.0 Hz, 1H), 4.14 -4.24 (m, 1H), 3.74 -3.94
(m, 5H), 3.12 -3.25 (m, 4H), 2.19 (s, 3H)

A0017_37_03

H RMN (DMSO-de)3: 8.41 -8.53 (m, 2H), 7.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.45 -7.56 (m, 1H), 7.02 -7.31
(m, 5H), 4.98 -5.11 (m, 1H), 4.06 -4.58 ((m, 3H), 3.87 4.03 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.64 (s, 3H),
2.91-3.18 (m, 3H), 2.11 -2.26 (m, 3H)

A0017_37_06

H RMN (DMSO-de)3: 9.02 (s, 2H), 8.74 -8.88 (m, 1H), 8.41 -8.50 (m, 1H), 8.32 -8.39 (m, 1H),
8.24 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.92 -7.99 (m, 1H), 7.63 -7.69 (m, 1H), 7.48 -7.54 (m, 1H), 7.14 -7.31 (m,
2H), 4.92 -5.11 (m, 1H), 4.06 -4.52 (m, 3H), 3.87 -4.04 (m, 2H), 2.99 -3.18 (m, 3H), 2.23 (s, 3H)

A0017_55_01

TH RMN (DMSO-de+TFA)5: 9.02 (s, 2H), 8.79 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.36 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H),
8.24 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.81 -4.91 (m, 1H), 4.09 -4.19 (m, 1H), 3.73 -
3.84 (m, 1H), 3.24 -3.54 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.25 -2.38 (m, 6H), 2.17 (s, 3H)

A0017_60_02

H RMN (DMSO-de+TFA)5: 9.25 (s, 1H), 8.95 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 7.44 (td, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H),
7.19 -7.37 (m, 7H), 4.94 -5.09 (m, 1H), 449 (s, 2H), 4.18 -4.27 (m, 1H), 3.46 -3.91 (m, 3H), 2.93 -
3.39 (m, 3H), 2.45 (s, 3H), 1.83 -2.30 (m, 3H), 1.54 -1.80 (m, 1H)

A0017_60_01

H RMN (DMSO-de+TFA)5: 9.25 (s, 1H), 8.91 -9.01 (m, 1H), 7.41 -7.49 (m, 1H), 7.18 -7.36 (m,
4H), 6.91-7.01 (m, 3H), 4.99 -5.11 (m, 1H), 4.48 -4.77 (m, 1H), 4.19 -4.30 (m, 1H), 3.62 4.05 (m,
2H), 3.00 -3.54 (m, 3H), 2.46 (s, 3H), 1.71 -2.34 (m, 4H)

A0017_50_01

H RMN (DMSO-de+TFA)5: 8.99 (s, 2H), 8.88 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H),
8.23 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.07 (dd, J = 8.7, 5.2 Hz, 1H), 4.13
(dt, J = 13.3, 5.3 Hz, 1H), 3.75 -3.87 (m, 1H), 3.28 -3.43 (m, 2H), 3.16 -3.28 (m, 2H), 2.71 (s, 3H),
2.22 -2.38 (m, 4H)

A0018_17_01

TH RMN (DMSO-de+TFA)5: 9.01 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.42 -7.53 (m, 1H), 7.20 -7.40
(m, 7H), 4.94 -5.06 (m, 1H), 4.49 (s, 2H), 4.13 -4.23 (m, 1H), 3.75 -3.90 (m, 1H), 3.48 -3.78 (m,
2H), 2.89 (d, J = 19.6 Hz, 4H), 2.69 (s, 3H), 1.79 -2.29 (m, 2H), 1.57 -1.80 (m, 1H)

A0017_75_02

H RMN (DMSO-de+TFA) 3: 9.22 (s, 1H), 9.01 (s, 2H), 8.66 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.6,
1.8 Hz, 1H), 8.22 -8.26 (m, 1H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.59 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.90 -4.01 (m,
1H), 3.53 -3.62 (m, 1H), 3.05 -3.19 (M, 1H), 2.89 -3.02 (m, 1H), 2.71 -2.84 (m, 2H), 2.45 (s, 3H),
1.86 -2.01 (m, 2H), 1.70 -1.81 (m, 2H)

A0017_75_01

H RMN (DMSO-ds) 5: 9.04 (s, 2H), 8.98 (s, 1H), 8.67 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 8.32 -8.37 (m, 1H), 8.29
8.31 (m, 1H), 7.65 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H), 4.12 -4.17 (m, 1H), 3.56 -3.77 (m, 5H), 3.18 -3.27
(m, 1H), 2.45 (s, 3H)

A0017_74_02

H RMN (DMSO-de+TFA)5: 9.19 (s, 1H), 8.80 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.45 (id, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H),
7.30 -7.35 (m, 1H), 7.26 (td, J = 8.7, 0.9 Hz, 1H), 4.46 -4.53 (m, 1H), 3.89 -3.98 (m, 1H), 3.58
(ddd, J = 13.9, 8.2, 6.0 Hz, 1H), 3.03 -3.18 (m, 1H), 2.86 -3.00 (m, 1H), 2.69 -2.83 (m, 2H), 2.41
(s, 3H), 1.86 -1.98 (m, 2H), 1.69 -1.79 (m, 2H)

A0017_68_01

"H RMN (CDCls) 5: 8.26 -8.35 (m, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.45 -7.51 (m, 1H), 7.28 -7.38 (m, 5H), 7.17 -
7.24 (m, 2H), 7.04 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.84 -4.93 (m, 1H), 4.37 -4.49 (m, 3H), 4.08 -4.18 (m, 1H),
3.78 -3.84 (m, 1H), 3.35 -3.45 (m, 2H), 2.97 -3.25 (m, 2H), 2.30 -2.53 (m, 2H), 2.08 (t, J = 15.1
Hz, 2H)

A0018_69_01

TH RMN (DMSO-de)d: 9.03 (s, 1H), 8.58 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 8.07 -8.12 (m, 1H), 7.99 -8.02 (m,
1H), 7.74 -7.84 (m, 2H), 7.55 -7.59 (m, 1H), 7.25 -7.30 (m, 1H), 4.44 -4.54 (m, 1H), 3.79 -3.91 (m,
1H), 3.45 -3.50 (m, 1H), 2.64 -2.78 (m, 4H), 2.56 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.95 -2.11 (m, 4H)

Compuesto

'H-RMN 400

A0018_60_01

TH RMN (DMSO-ds) 3: 9.26 (s, 1H), 9.00 (s, 2H), 8.70 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 8.31 -8.37 (m, 2H), 7.62
-7.67 (m, 1H), 4.63 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 3.88 (dt, J = 13.7, 6.7 Hz, 1H), 3.45 -3.54 (m, 1H), 2.57 -
2.65 (m, 4H), 1.92 -2.09 (m, 4H)

A0018_59_01

H RMN (DMSO-de) 5: 9.31 (s, 1H), 8.89 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.48 -7.56 (m, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.30
7.37 (m, 1H), 4.63 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 3.88 (dt, J = 13.5, 6.6 Hz, 1H), 3.56 -3.67 (m, 1H), 2.59 -
2.70 (m, 4H), 1.95 -2.10 (m, 4H)
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A0017_81_02

TH RMN (DMSO-de+TFA)5: 9.28 (s, 1H), 8.97 -9.01 (m, 2H), 8.73 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 8.48 -8.53
(m, 1H), 8.42 -8.48 (m, 1H), 7.39 -7.47 (m, 1H), 5.15 -5.21 (m, 1H), 4.11 -4.20 (m, 1H), 3.71 -3.81
(m, 1H), 3.44 -3.64 (m, 2H), 3.25 -3.38 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.24 -2.38 (m, 4H)

A0017_81_03

H RMN (DMSO-ds+TFA)5: 9.28 (s, 1H), 8.94 (s, 2H), 8.68 -8.73 (m, 1H), 8.39 -8.48 (m, 2H),
7.28 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 5.18 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.15 (dt, J = 13.8, 5.7 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.73
-3.84 (m, 1H), 3.39 -3.69 (m, 2H), 3.22 -3.38 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.22 -2.41 (m, 4H)

A0017_85_01

TH RMN (DMSO-de+TFA) 3: 9.19 9.32 (m, 2H), 8.82 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 8.72 -8.76 (m, 1H), 8.65 -
8.69 (m, 1H), 8.20 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.97 -8.00 (m, 1H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.10 (dd,
J=8.8,4.9 Hz, 1H), 4.17 (dt, J = 13,5, 5.3 Hz, 1H), 3.73 (ddd, J = 13.5, 8.8, 6.4 Hz, 1H), 3.38 -
3.56 (m, 2H), 3.22 -3.33 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.23 -2.38 (m, 4H)

A0017_83_01

H RMN (DMSO-de+TFA) 5: 9.28 (s, 1H), 9.00 (s, 2H), 8.85 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.4,
2.1 Hz, 1H), 8.17 8.22 (m, 1H), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.24 -7.33 (m, 2H), 6.91 -7.00 (m, 3H),
5.0 -5.22 (m, 1H), 4.49 -4.82 (m, 1H), 4.22 (dt, J = 12.8, 4.4 Hz, 1H), 3.65 -4.03 (m, 2H), 3.10 -
3.54 (m, 3H), 2.50 (s, 3H), 1.71 -2.36 (m, 4H)

A0018_69_01

TH RMN (DMSO-de)3: 8.96 (s, 1H), 8.51 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 8.00 -8.05 (m, 1H), 7.92 -7.95 (m,
1H), 7.68 -7.77 (m, 2H), 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.36 4.51 (m, 1H),
3.73 -3.84 (m, 1H), 3.37 -3.43 (m, 1H), 2.54 -2.75 (m, 4H), 2.49 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.86 -2.07
(m, 4H)

A0018_81_01

H RMN (DMSO-de+TFA)5: 9.19 (s, 1H), 9.01 (s, 2H), 8.34 (ddd, J = 8.4, 2.1, 1.0 Hz, 1H), 8.01 -
8.26 (m, 1H), 7.59 -7.71 (m, 1H), 4.99 -5.17 (m, 1H), 4.13 -4.40 (m, 1H), 3.78 -4.08 (m, 1H), 2.90
-3.32 (m, 4H), 2.75 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.12 -2.32 (m, 4H)

A0018_89_01

TH RMN (DMSO-de+TFA)5: 9.27 (s, 1H), 8.86 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 2.5, 1.5 Hz, 1H),
8.67 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 8.03 -8.06 (m, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.62 -
7.68 (m, 1H), 4.95 -5.06 (m, 1H), 4.06 -4.16 (m, 1H), 3.72 -3.83 (m, 1H), 3.11 -3.41 (m, 4H), 2.71
(s, 3H), 2.18 -2.36 (m, 4H)

A0018_89_02

H RMN (DMSO-ds) 5: 8.61 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 8.06 -8.15 (m, 2H), 7.74 -7.83 (m, 2H), 7.53 -7.64
(m, 2H), 7.27 (dd, J = 5.7, 2.9 Hz, 1H), 4.30 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.75 -3.85 (m, 1H), 3.48 -3.58 (m,
1H), 2.60 -2.73 (m, 5H), 2.55 (s, 3H), 2.44 -2.49 (m, 2H), 1.89 -2.07 (m, 4H)

A0018_88_01

H RMN (DMSO-de)3: 9.00 (s, 2H), 8.59 (dd, J = 7.1, 2.3 Hz, 1H), 8.42 -8.51 (m, 2H), 7.57 (s,
1H), 7.47 (dd, J = 10.2, 8.7 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 8.3, 6.5 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J = 13.7, 8.3,55
Hz, 1H), 3.55 -3.64 (m, 1H), 2.63 -2.71 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.42 -2.51 (m, 2H), 1.91 -2.04 (m,
4H)

A0018_95_01

TH RMN (DMSO-de)3: 8.90 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.44 -7.52 (m, 1H), 7.34 -7.38 (m,
1H), 7.30 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.42 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.80 -3.89 (m, 1H), 3.68 -3.77 (m, 1H), 2.64
-2.72 (m, 2H), 2.53 -2.62 (m, 2H), 1.91 -2.04 (m, 4H)

A0018_94 01

H RMN (DMSO-ds) 5: 9.01 (s, 2H), 8.78 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 8.31 -8.39 (m, 2H), 8.14 (s, 1H), 7.67
(d,J = 8.3 Hz, 1H), 4.52 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.82 -3.94 (m, 1H), 3.67 -3.77 (m, 1H), 2.65 -2.78 (m,
2H), 2.55 -2.65 (m, 2H), 1.96 -2.12 (m, 4H)

A0020_21_02

H RMN (DMSO-de)3: 9.00 (s, 2H), 8.60 (dd, J = 7.1, 2.5 Hz, 1H), 8.41 -8.53 (m, 2H), 7.60 (s,
1H), 7.47 (dd, J = 10.1, 8.8 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 8.4, 6.4 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J = 13.7, 856, 5.7
Hz, 1H), 3.55 -3.67 (m, 1H), 2.97 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.61 2.73 (m, 2H), 2.41 -2.50 (m, 2H), 1.90
-2.05 (m, 4H), 1.30 (t, J = 7.6 Hz, 3H)

Compuesto

'H-RMN 400

A0020_21_01

TH RMN (DMSO-de)3: 9.00 (s, 2H), 8.66 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 8.30 -8.44 (m, 2H), 7.62 -7.71 (m,
1H), 7.60 (s, 1H), 4.26 -4.38 (m, 1H), 3.80 (ddd, J = 13.8, 8.3, 6.0 Hz, 1H), 3.56 (dt, J = 13.5, 6.2
Hz, 1H), 2.98 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.61 -2.73 (m, 2H), 2.42 -2.50 (m, 2H), 1.93 -2.07 (m, 1H), 1.30
(t,J = 7.6 Hz, 3H)

A0020_20_01

H RMN (DMSO-de)3: 8.79 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.47 (id, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 7.34 -
7.37 (m, 1H), 7.27 -7.32 (m, 1H), 4.20 -4.25 (m, 1H), 3.77 (ddd, J = 13.7, 8.0, 5.8 Hz, 1H), 3.52 -
3.60 (m, 1H), 2.96 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.59 -2.67 (m, 2H), 2.40 -2.48 (m, 2H), 1.89 -2.02 (m, 4H),
1.29 (t, J = 7.6 Hz, 3H)

A0020_28_01

H RMN (DMSO-de+TFA)5: 8.98 (s, 2H), 8.77 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 8.51 -8.58 (m, 1H), 8.41 -8.51
(m, 1H), 7.83 -7.89 (m, 1H), 7.44 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 5.09 -5.21 (m, 1H), 4.08 -4.18 (m, 1H), 3.77 -
3.89 (m, 1H), 3.23 -3.53 (m, 4H), 2.40 -2.50 (m, 1H), 2.23 -2.40 (m, 4H), 1.11 -1.20 (m, 2H), 0.96
-1.06 (m, 2H)

A0021_17_01

TH RMN (DMSO-de+TFA)5: 8.99 (s, 2H), 8.90 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 8.35 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H),
8.23 -8.27 (m, 1H), 7.82 -7.88 (m, 1H), 7.59 -7.66 (m, 1H), 5.03 -5.17 (m, 1H), 4.07 4.21 (m, 1H),
3.75 -3.89 (m, 1H), 3.19 -3.60 (m, 4H), 2.43 -2.49 (m, 1H), 2.19 -2.41 (m, 4H), 1.12 -1.20 (m, 2H),
0.96 -1.05 (m, 2H)
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A0020_27_01

TH RMN (DMSO-de+TFA) 5: 9.02 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.78 -7.87 (m, 1H), 7.39 -7.50 (m, 1H), 7.18 -
7.36 (m, 2H), 4.95 -5.08 (m, 1H), 4.10 -4.23 (m, 1H), 3.70 -3.84 (m, 1H), 3.35 -3.57 (m, 2H), 3.17
-3.33 (m, 2H), 2.41 -2.49 (m, 1H), 2.23 -2.36 (m, 4H), 1.12 -1.20 (m, 2H), 0.97 -1.03 (m, 2H)

A0021_24 01

TH RMN (DMSO-de+TFA)5: 9.28 (s, 1H), 9.03 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.44 (td, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H),
7.30 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 5.12 -5.37 (m, 1H), 3.99 -4.28 (m, 2H), 3.14 -
3.92 (m, 3H), 2.19 -2.48 (m, 7H), 1.57 -1.73 (m, 3H)

A0021_07_11

Dos diastereoisémeros (52/48): 'H RMN (DMSO-ds+TFA) &: 9.28 (s, 1H), 8.96 (t, J = 5.3 Hz, 1H),
7.66 -7.88 (m, 3H), 7.52 -7.66 (m, 1H), 7.38 -7.48 (m, 1H), 7.16 -7.33 (m, 2H), 4.87 -5.11 (m, 2H),
4.09 -4.38 (m, 2H), 3.76 -4.02 (m, 2H), 3.69 (br. s., 1H), 3.20 -3.43 (m, 1H), 2.97 -3.14 (m, 2H),
2.38 -2.48 (m, 3H)

A0021_07_22

Diastereoisémero 1 (60%): 'H RMN (DMSO-de)3: 8.96 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 8.71 -8.80 (m, 1H),
7.40 -7.50 (m, 2H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.24 -7.30 (m, 1H), 7.14 -7.23 (m, 1H), 7.06 (tt, J =
8.5, 2.9 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 9.8, 1.8 Hz, 1H), 4.13 -4.23 (m, 1H), 3.90 -3.99 (m, 1H), 3.80 -3.90
(m, 1H), 3.73 (td, J = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 3.35 -3.44 (m, 1H), 2.99 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.77 (d, J =
10.8 Hz, 1H), 2.31 -2.39 (m, 4H), 2.04 (t, J = 10.6 Hz, 1H). Diastereoisémero 2 (40%): 'H RMN
(DMSO-de)3: 8.96 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 8.71 -8.81 (m, 1H), 7.39 -7.51 (m, 2H), 7.33 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.24 -7.30 (m, 1H), 7.16 -7.24 (m, 1H), 7.06 (tt, J = 8.5, 2.9 Hz, 1H), 4.74 (dd, J = 9.9,
1.9 Hz, 1H), 4.18 (dt, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 3.91 -3.99 (m, 1H), 3.80 -3.91 (m, 1H), 3.66 (td, J =
11.2, 2.0 Hz, 1H), 3.35 -3.44 (m, 1H), 3.03 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.71 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.31 -
2.39 (m, 3H), 2.21 -2.29 (m, 1H), 2.15 (t, J = 10.6 Hz, 1H)

A0021_07_44

Dos diastereoisémeros (60/40): 'H RMN (DMSO-ds+TFA) &: 9.27 (s, 1H), 8.97 (t, J = 5.4 Hz, 1H),
7.65-7.81 (m, 1H), 7.38 -7.52 (m, 2H), 7.28 -7.32 (m, 1H), 7.19 -7.27 (m, 1H), 5.01 -5.10 (m, 1H),
4.69 -4.79 (m, 1H), 4.19 -4.43 (m, 1H), 3.60 -4.19 (m, 6H), 3.00 -3.43 (m, 4H), 2.43 -2.48 (m, 3H)

A0021_09_01

H RMN (DMSO-de)3: 9.02 (s, 2H), 8.98 (s, 1H), 8.58 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz,
1H), 8.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.19 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 3.80 -3.90 (m, 1H),
3.49 -3.55 (m, 2H), 3.34 -3.43 (m, 1H), 2.49 -2.53 (m, 1H), 2.31 -2.48 (m, 6H), 1.93 -2.06 (m, 2H),
1.80 -1.93 (m, 2H), 1.65 -1.76 (m, 1H), 1.49 -1.61 (m, 1H)

A0021_09_02

TH RMN (DMSO-ds) 5: 9.01 (s, 2H), 8.97 (s, 1H), 8.59 (dd, J = 7.1, 2.3 Hz, 1H), 8.45 (ddd, J =
8.6, 5.0, 2.3 Hz, 1H), 8.31 -8.37 (m, 1H), 7.46 (dd, J = 10.3, 8.8 Hz, 1H), 4.23 (t, J = 6.8 Hz, 1H),
3.81-3.91 (m, 1H), 3.47 -3.55 (m, 2H), 3.36 -3.47 (m, 1H), 2.50 (s, 1H), 2.31 -2.43 (m, 6H), 1.80 -
2.05 (m, 4H), 1.64 -1.75 (m, 1H), 1.49 -1.61 (m, 1H)

Compuesto

'H-RMN 400

A0021_11_01

H RMN (DMSO-de+TFA)3: 9.31 (s, 1H), 8.94 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.38 -7.48 (m, 1H), 7.11 -7.33
(m, 3H), 4.97 -5.07 (m, 1H), 4.05 -4.14 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.08 -3.27 (m, 2H), 2.91 -3.08 (m,
2H), 2.10 2.27 (m, 4H)

A0021_07_33

TH RMN (DMSO-de)3: 8.96 (s, 1H), 8.71 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.45 (td, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 7.31 -
7.35 (m, 1H), 7.23 -7.30 (m, 1H), 4.06 -4.12 (m, 1H), 3.81 (dt, J = 13.3, 6.0 Hz, 1H), 3.48 (t, J =
4.8 Hz, 2H), 3.36 -3.44 (m, 1H), 2.46 -2.52 (m, 1H), 2.37 -2.42 (m, 5H), 2.29 -2.35 (m, 1H), 1.90 -
2.03 (m, 2H), 1.81 -1.90 (m, 2H), 1.62 -1.75 (m, 1H), 1.49 -1.61 (m, 1H)

A0021_10_01

Dos diastereoisémeros (50/50): TH RMN (DMSO-ds+TFA)S: 9.30 (s, TH), 8.9 (s, 2H), 8.83 -8.92
(m, 1H), 8.34 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 8.15 -8.22 (m, 1H), 7.78 (s, 0.5H), 7.70 (s, 0.5H), 7.61 (d,
J=8.3Hz, 1H), 7.52 (s, 0.5H), 7.43 (s, 0.5H), 5.09 -5.20 (m, 1H), 4.68 4.82 (m, 1H), 4.19 -4.32

(m, 1H), 3.69 -4.18 (m, 6H), 3.20 -3.45 (m, 2H), 3.03 -3.20 (m, 2H), 2.51 (s, 3H)

A0021_10_02

Dos diastereoisémero (55/45): 'H RMN (DMSO-de+TFA)5: 9.31 (s, 1H), 8.92 (s, 2H), 8.65 -8.76
(m, 1H), 8.49 -8.55 (m, 1H), 8.39 -8.49 (m, 1H), 7.76 (s, 0.45H), 7.68 (s, 0.55H), 7.51 (s, 0.45H),
7.43 (s, 0.55H), 7.37 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 5.11 -5.23 (m, 1H), 4.69 -4.82 (m, 1H), 4.16 -4.26 (m,
1H), 3.72 -4.16 (m, 6H), 3.20 -3.43 (m, 2H), 3.07 -3.19 (m, 2H), 2.48 (s, 3H)

A0021_26_02

Dos diastereoisomero (60/40): 'H RMN (DMSO-ds+TFA)3: 9.22 -9.38 (m, 2H), 8.92 -9.22 (m,
2H), 8.25 -8.40 (m, 1H), 7.90 -8.15 (m, 2H), 7.79 -7.87 (m, 0.6H), 7.73 -7.80 (m, 0.4H), 7.56 -
7.63 (m, 0.4H), 7.48 -7.55 (m, 0.6H), 7.09 -7.35 (m, 2H), 4.92 -5.20 (m, 2H), 4.11 -4.30 (m, 2H),
3.76 -4.04 (m, 3H), 2.95 -3.40 (m, 4H), 2.46 (s, 1.2H), 2.43 (s, 1.8H)

A0021_26_03

"H RMN (DMSO-de)d: 8.96 (s, 1H), 8.54 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.39 -7.48 (m, 1H), 7.25 -7.30 (m,
2H), 7.16 -7.24 (m, 2H), 7.06 (td, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 464 -4.71 (m, 1H), 4.25 (t, J = 7.2 Hz,
1H), 3.95 (dd, J = 11.1, 1.5 Hz, 1H), 3.67 -3.81 (m, 2H), 3.45 -3.54 (m, 1H), 2.95 (d, J = 11.3 Hz,
1H), 2.82 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.36 -2.40 (m, 3H), 2.28 -2.36 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.04 (t, J =
10.4 Hz, 1H)

A0021_26_04

Diastereoisdmero 1 (30%): 'H RMN (DMSO-ds) 5: 8.96 (s, 1H), 8.54 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.39 -
7.48 (m, 1H), 7.25 -7.30 (m, 2H), 7.16 -7.24 (m, 2H), 7.06 (td, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 4.64 -4.71 (m,
1H), 4.25 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 11.1, 1.5 Hz, 1H), 3.67 -3.81 (m, 2H), 3.45 -3.54 (m,
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1H), 2.95 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.36 -2.40 (m, 3H), 2.28 -2.36 (m, 1H),
2.14 (s, 3H), 2.04 (t, J = 10.4 Hz, 1H). Diastereoisémero 2 (70%)::'H RMN (DMSO-de)5: 8.98 (s,
1H), 8.51 -8.59 (m, 1H), 7.38 -7.49 (m, 1H), 7.14 -7.31 (m, 4H), 7.06 (td, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H),
473 (d,J = 8.3 Hz, 1H), 4.22 -4.29 (m, 1H), 3.95 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.62 -3.80 (m, 2H), 3.38 -
3.53 (m, 1H), 3.02 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.24 (td, J = 11.2,
2.8 Hz, 1H), 2.10 2.17 (m, 4H)

A0021_24_04

TH RMN (DMSO-de+TFA) 5: 9.35 (s, 1H), 8.98 (s, 2H), 8.75 -8.89 (m, 1H), 8.34 (dd, J = 8.6, 2.0
Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.56 -7.65 (m, 1H), 7.24 (t, J = 53.1 Hz, 1H), 5.06 -5.25 (m, 1H), 4.05 4.20
(m, 1H), 3.63 -3.78 (m, 1H), 3.18 -3.44 (m, 2H), 2.96 -3.18 (m, 2H), 2.12 -2.32 (m, 4H)

A0021_24 02

Dos diastereoisémero (60/40): 'H RMN (DMSO-de+TFA)5: 9.32 -9.38 (m, 1H), 9.29 (s, 1H), 9.18
(t, J =5.3 Hz, 1H), 9.02 9.14 (m, 1H), 8.31 -8.38 (m, 1H), 8.03 -8.17 (m, 2H), 7.75 -7.89 (m, 1H),
7.46 -7.64 (m, 1H), 7.08 -7.36 (m, 2H), 5.11 -5.21 (m, 1H), 4.97 -5.10 (m, 1H), 3.72 -4.34 (m,
5H), 3.06 -3.47 (m, 3H), 2.40 -2.48 (m, 3H)

A0021_25 02

TH RMN (DMSO-de+TFA)3: 9.28 (s, 1H), 9.03 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.44 (td, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H),
7.30 (d, J =8.3 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 5.12 -5.37 (m, 1H), 3.99 4.28 (m, 2H), 3.14 -
3.92 (m, 3H), 2.19 -2.48 (m, 7H), 1.57 -1.73 (m, 3H)

A0021_38_01

TH RMN (DMSO-de+TFA)3: 9.24 -9.38 (m, 1H), 9.01 -9.24 (m, 2H), 8.27 -8.38 (m, 1H), 7.91 -
8.18 (m, 3H), 7.83 -7.91 (m, 1H), 5.13 -5.27 (m, 1H), 4.13 4.27 (m, 1H), 3.82 -3.98 (m, 2H), 3.23
-3.52 (m, 4H), 2.21 2.46 (m, 8H), 1.95 -2.11 (m, 1H), 1.80 -1.95 (m, 1H)

A0021_38_02

TH RMN (DMSO-de+TFA)3: 8.98 (s, 2H), 8.78 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 8.55 (dd, J = 6.9, 2.1 Hz, 1H),
8.43 -8.49 (m, 1H), 7.93 -7.98 (m, 1H), 7.44 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 5.10 -5.26 (m, 1H), 4.08 4.19 (m,
1H), 3.80 -3.96 (m, 2H), 3.20 -3.57 (m, 4H), 2.20 -2.47 (m, 8H), 1.96 -2.10 (m, 1H), 1.83 -1.94
(m, 1H)

Compuesto

'H-RMN 400

A0021_39_01

TH RMN (DMSO-de+TFA)3: 8.99 (s, 2H), 8.90 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.35 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H),
8.25 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.05 -5.22 (m, 1H),
4.05 -4.22 (m, 1H), 3.76 -3.95 (m, 1H), 3.18 -3.56 (m, 4H), 2.99 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.22 -2.41
(m, 4H), 1.75 (sxt, J = 7.4 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

A0021_39_02

"H RMN (DMSO-ds +TFA)5: 9.29 -9.37 (m, 1H), 9.08 -9.23 (m, 2H), 8.30 -8.37 (m, 1H), 8.00 -
8.15 (m, 2H), 7.95 -7.99 (m, 1H), 7.84 -7.92 (m, 1H), 5.14 -5.26 (m, 1H), 4.13 -4.26 (m, 1H),
3.87 -4.00 (m, 1H), 3.23 -3.51 (m, 4H), 2.99 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.23 -2.42 (m, 4H), 1.74 (sxt, J =
7.4 Hz, 2H), 0.88 -0.98 (m, 3H)

A0021_40_01

TH RMN (DMSO-ds +TFA)5: 9.03 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.38 -7 .54 (m, 1H),
7.29-7.34 (m, 1H), 7.25 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.93 -5.11 (m, 1H), 4.07 -4.25 (m, 1H), 3.73 -3.92
(m, 1H), 3.13 -3.56 (m, 4H), 2.98 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.19 -2.42 (m, 4H), 1.75 (sxt, J = 7.5 Hz,
2H), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

A0020_68_01

TH RMN (DMSO-ds +TFA)5: 9.02 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.40 749 (m, 1H),
7.29 -7.34 (m, 1H), 7.20 -7.29 (m, 1H), 5.00 -5.11 (m, 1H), 4.12 -4.22 (m, 1H), 3.77 -3.96 (m,
2H), 3.17 -3.56 (m, 4H), 2.21 -2.48 (m, 8H), 1.96 -2.10 (m, 1H), 1.83 -1.95 (m, 1H)

A0020_67_01

H RMN (DMSO-de+TFA) 5: 8.9 (s, 2H), 8.86 -8.93 (m, 1H), 8.35 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 8.26
(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.92 -7.99 (m, 1H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.06 -5.22 (m, 1H), 4.08 -4.21
(m, 1H), 3.78 -3.97 (m, 2H), 3.10 -3.63 (m, 4H), 2.19 -2.48 (m, 8H), 1.97 -2.10 (m, 1H), 1.83 -
1.95 (m, 1H)

A0020_71_01

TH RMN (DMSO-de+TFA)3: 8.99 (s, 2H), 8.92 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 8.35 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H),
8.25 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.08 -5.29 (m, 1H),
4.77 (s, 2H), 4.12 -4.25 (m, 1H), 3.78 -3.92 (m, 1H), 3.17 -3.63 (m, 4H), 2.22 -2.44 (m, 4H), 1.11
(s, 1H)

A0016_60_01

"H RMN (DMSO-ds +TFA)5: 9.17 -9.32 (m, 1H), 8.63 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 7.23 -7.28 (m, 1H), 7.15
-7.22 (m, 2H), 5.02 -5.14 (m, 1H), 4.05 4.17 (m, 1H), 3.76 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.62 -3.73 (m,
1H), 3.34 -3.61 (m, 4H), 3.18 -3.34 (m, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.41 (quin, J = 6.9 Hz, 2H), 2.21 -2.36
(m, 4H)

A0016_54_01

"H RMN (DMSO-de+TFA)3: 9.17 -9.32 (m, 1H), 9.04 -9.17 (m, 1H), 8.80 -9.04 (m, 1H), 8.18 -
8.36 (m, 1H), 7.67 -8.14 (m, 4H), 5.07 -5.32 (m, 1H), 4.11 -4.33 (m, 1H), 3.75 -4.04 (m, 5H),
2.97 -3.66 (m, 5H), 1.88 -2.18 (m, 6H), 1.68 -1.87 (m, 2H)

A0016_52_01

TH RMN (DMSO-de+TFA)3: 9.00 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.46 (id, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H),
7.29 -7.34 (m, 1H), 7.21 -7.29 (m, 1H), 5.06 (dd, J = 10.2, 3.1 Hz, 1H), 4.18 (dt, J = 13.0, 4.6 Hz,
1H), 3.73 -4.03 (m, 5H), 3.03 -3.66 (m, 5H), 1.92 -2.19 (m, 6H), 1.70 -1.84 (m, 2H)

A0016_49 01

"H RMN (DMSO-de+TFA)3: 8.93 -9.05 (m, 1H), 7.91 (d, J=4.3 Hz, 1H), 7.45 (td, J=8.1, 6.4 Hz,
1H), 7.20 -7.38 (m, 2H), 4.85 -5.15 (m, 1H), 4.04 -4.25 (m, 1H), 3.75 -3.96 (m, 1H), 3.08 -3.54
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(m, 5H), 2.22 -2.39 (m, 4H), 1.91 -2.21 (m, 6H), 1.64 -1.85 (m, 2H)

"H RMN (DMSO-de+TFA)3: 9.02 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.37 -7.51 (m, 1H), 7.17 -7.35
A0016_63 01 (m, 2H), 5.02 -5.19 (m, 1H), 4.05 -4.24 (m, 1H), 3.79 -3.99 (m, 1H), 3.18 -3.63 (m, 4H), 2.19 -
2.41 (m, 4H), 1.39 (d, J = 1.8 Hz, 9H)

H RMN (DMSO-de+TFA)3: 9.15 (s, 1H), 8.98 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 8.91 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.34
A0016_67_01 (dd, J = 8.6,2.3 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 8.4, 2.9 Hz, 1H), 5.29 -5.42 (m,
1H), 4.21 4.34 (m, 1H), 3.25 -3.87 (m, 5H), 2.24 -2.44 (m, 5H), 0.78 -1.07 (m, 4H)

TH RMN (DMSO-de+TFA)3: 10.36 (s, 1H), 9.25 (s, 1H), 8.19 -8.35 (m, 1H), 7.42 (d, J = 7.8 Hz,
A0016_61_01 1H), 6.65 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.05 -5.20 (m, 1H), 4.00 -4.15 (m, 1H), 3.64 -3.80 (m, 1H), 3.40 -
3.64 (m, 2H), 3.20 -3.40 (m, 2H), 2.87 (t, J=7.68 Hz, 2H), 2.42 -2.49 (m, 5H), 2.18 -2.39 (m, 4H)

"H RMN (DMSO-de+TFA)3: 9.28 -9.40 (m, 1H), 9.04 -9.26 (m, 2H), 8.28 -8.42 (m, 1H), 7.99 -
A0016_68_01 8.20 (m, 2H), 7.80 -7.95 (m, 1H), 5.37 -5.53 (m, 1H), 4.28 (dt, J = 13.4, 5.3 Hz, 1H), 3.87 (dt, J =
13.6, 7.1 Hz, 1H), 3.31 -3.75 (m, 4H), 2.25 -2.44 (m, 5H), 0.78 -1.04 (m, 4H)

Compuesto 'H-RMN 400
H (RMN DMSO-de+TFA)5: 8.96 (s, 2H), 8.90 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.35 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H),
A0016_64_01 8.26 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.91 -8.00 (m, 1H), 7.58 -7.65 (m, 1H), 5.13 -5.28 (m, 1H), 4.05 4.19

(m, 1H), 3.84 -3.99 (m, 1H), 3.13 -3.71 (m, 4H), 2.22 -2.44 (m, 4H), 1.34 (s, 9H)

"H RMN (DMSO-de+TFA)3: 9.13 (s, 1H), 9.03 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.36 -7.50 (m, 1H), 7.14 -7.36
A0016_66_01 (m, 2H), 5.20 -5.35 (m, 1H), 4.22 -4.37 (m, 1H), 3.68 -3.85 (m, 1H), 3.23 -3.68 (m, 4H), 2.21 -
2.42 (m, 5H), 0.78 -1.08 (m, 4H)

"H RMN (DMSO-de+ TFA)3: 9.28 -9.39 (m, 1H), 9.09 -9.27 (m, 2H), 8.29 -8.39 (m, 1H), 8.00 -
A0016_65_01 8.17 (m, 2H), 7.89 -8.02 (m, 1H), 7.82 -7.89 (m, 1H), 5.17 -5.32 (m, 1H), 4.14 -4.28 (m, 1H), 3.87
-4.03 (m, 1H), 3.17 -3.64 (m, 4H), 2.24 2.4 (m, 4H), 1.41 (s, 9H)

TH RMN (DMSO-de+TFA)3: 9.00 (s, 2H), 8.87 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H),
A0016_53 01 8.21 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.95 (s, 2H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.06 -5.21 (m, 1H), 4.15 (dt, J =
13.5, 4.7 Hz, 1H), 3.74 -4.01 (m, 5H), 3.07 -3.73 (m, 4H), 1.90 -2.21 (m, 7H), 1.67 -1.87 (m, 2H)

TH RMN (DMSO-de+TFA)3: 8.98 (s, 2H), 8.88 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.28 -8.39 (m, 1H), 8.23 (d, J =
A0016_50_01 2.3 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.58 -7.66 (m, 1H), 5.10 -5.26 (m, 1H), 4.07 4.20 (m, 1H), 3.82 -3.97
(m, 1H), 3.19 -3.67 (m, 5H), 2.22 -2.41 (m, 4H), 1.91 -2.20 (m, 6H), 1.69 -1.83 (m, 2H)

"H RMN (DMSO-de+TFA) Desplazamiento: 9.42 (s, 1H), 8.91-9.01 (m, 2H), 8.87 (t, J = 5.7 Hz,
1H), 8.33 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.31
(t, J = 52.4 Hz, 1H), 5.24 -5.39 (m, 1H), 4.18 4.30 (m, 1H), 3.69 -3.93 (m, 5H), 3.31 -3.58 (m,
2H), 3.04 -3.24 (m, 2H)

A0016_99 01

"H RMN (DMSO-de+TFA) Desplazamiento: 9.39 (s, 1H), 9.00 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.35 -7.52 (m,
A0022_02_01 1H), 7.09 -7.33 (m, 3H), 5.16 -5.33 (m, 1H), 4.20 -4.38 (m, 1H), 3.69 -3.96 (M, 5H), 3.28 -3.57
(m, 2H), 2.98 -3.20 (m, 2H)

Ejemplos farmacoldgicos

Se encontré que los ejemplos de la invencién son inhibidores de P2X7 utilizando un kit de ensayo sin lavado de calcio
Screen Quest™ Fluo-8.

La union extracelular de Bz-ATP al receptor P2X7 abre el canal y permite la entrada de Ca2+ en las células. Esta
entrada de Ca2+ se midi6 en células HEK-293 transfectadas de manera estable con el receptor P2X7 utilizando un kit de
ensayo sin lavado de calcio Screen Quest™ Fluo-8 (AAt Bioquest®, cat. 36316). Una vez dentro de la célula, los grupos
bloqueadores lipdfilos de Fluo-8 se dividen mediante esterasas de células no especificas, lo que da como resultado un
colorante fluorescente con carga negativa que permanece dentro de las células. Su fluorescencia aumenta al unirse al
calcio. Cuando las células HEK-293/P2X7 se estimulan con Bz-ATP, el Ca2+ entra en las células y aumenta la
fluorescencia de Fluo-8 NW. El colorante tiene un espectro de absorcidon compatible con la excitacion a 488 nm por
fuentes de laser de argén y su longitud de onda de emision esta en el rango de 515-575 nm.

Las células HEK-293 transfectadas de manera estable con el receptor P2X7 se sembraron durante la noche en medio de
crecimiento a 10.000 a 20.000 células/pozo en una placa de 384 pozos. 24 horas después, se elimin6 el medio y las
células se precargaron a temperatura ambiente durante 1 hora con 20 yL/W de Fluo-8 NW. Luego, 10 uyLW de los
compuestos de prueba y el antagonista de referencia A438079 a una concentracién de 3X se inyectaron con FLIPRTETRA
y se monitorizd la respuesta cinética durante un periodo de cinco minutos. Se realizé una segunda inyeccion de 15 yLAW
de activador de referencia 3x (Bz-ATP en ECso) con FLIPR7eTRA ¥ Se registro la sefial de la fluorescencia emitida durante
tres minutos adicionales. Todo el experimento se llevé a cabo en un tampoén de ensayo de catién de baja divalencia (0.3
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mM de Ca2+y 0 mM de Mg2+). El efecto de los compuestos de prueba se midié como el porcentaje de inhibicién frente
al antagonista de referencia y los valores ICso se calcularon de acuerdo con lo anterior.

Compuesto E:\DAZ)X7 (ICs0; Ejemplo E:\DAZ)X7 (ICs0;
1 1020 70 32
2 306 71 355
4 845 72 30
5 7430 73 238
6 800 74 55
7 840 75 30
8 28 76 238
9 100 77 1756
10 57 78 133
11 81 79 206
12 143 80 292
13 64 81 38
14 27 82 737
15 8 83 487
16 32 84 218
17 136 85 62
18 90 86 495
19 104 87 179

20 34 88 36
21 31 89 57
23 118 90 412
24 111 9 72
25 48 92 171
26 119 93 116
27 63 94 321
29 130 95 54
30 46 96 989
31 31 97 139
32 55 98 142
33 158 99 32
34 111 100 68
35 469 101 114
36 149 102 60
37 106 103 186
38 87 104 1868
39 28 105 292
40 30 106 1237
41 853 107 631
44 677 108 199
46 18 109 78
47 43 110 119
48 541 111 1015
49 104 112 119
50 4967 113 743
51 101 114 367
54 114 115 117
56 147 116 60
57 214 117 429
58 1121 118 243
59 242 119 319
60 188 120 6908
61 280 121 531
62 576 122 1060
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Compuesto ::\DAZ)X7 (ICs0; Ejemplo :II\D/IZ)X7 (ICso;

63 69 123 279

64 253 124 3946

65 39 125 336

66 22 126 1428

67 108 127 73

68 103 128 141

69 98 129 32
130 22

Se encontrd que los ejemplos de la invencion son inhibidores de P2X7 utilizando un ensayo de captacién YO-PRO®-1.

El YO-PRO®-1 es un colorante fluorescente de uniéon a ADN con un MW de 374 Da (Molecular Probes®, cat. Y3603).
Este método se basa en la supuesta capacidad de YO-PRO®-| para ingresar a través de la forma de poro grande’ o
dilatada del receptor P2X7 y para unirse al ADN intracelular, por lo que aumenta en gran medida su intensidad de
fluorescencia. El colorante tiene un espectro de absorcién compatible con la excitacion a 488 nm por fuentes de laser de
argoén y su longitud de onda de emision estd en el rango de 515-575 nm. El objetivo de este ensayo fue validar la
interaccion de los antagonistas con el receptor P2X7 utilizando una lectura alternativa a los colorantes fluorescentes
sensibles al Ca®*.

Se sembraron células HEK-293 establemente transfectadas con el receptor P2X7 durante la noche en medio de
crecimiento a 20.000 células/pozo en placa de 384 pozos. 24 horas después, se retiré el medio, las células se lavaron
con tampon de ensayo de cationes de baja divalencia (Ca2+ 0.3 mM y Mg2+ 0 mM de) y luego se precargaron con 20
pL/w de 5 uM de colorante YO-PRO®-1. La medicion de fluorescencia FLIPRteTra coOmenzo inmediatamente. Luego, 10
pL/w de los compuestos de prueba y el antagonista de referencia A438079 a concentracion 3X se inyectaron con
FLIPRTeTrRA Y S€ Monitorizd la respuesta cinética durante un periodo de cinco minutos. Se realiz6é una segunda inyeccion
de 10 pL/w de 3x Bz-ATP EC-80 (30 uM) con FLIPRTeTrA Y Se registro la sefial de la fluorescencia emitida durante 60
minutos adicionales. Todo el experimento se llevo a cabo con un tampdn de ensayo de cation de baja divalencia (de
Ca? 0.3 mM y Mg?* 0 mM).

El efecto de los compuestos de prueba se midié como el porcentaje de inhibicién frente al antagonista de referencia y se
calcularon los valores de ICso de acuerdo con lo anterior.

Compuesto Ensayo de absorcion de YO-PRO®-1 Ejemplo Ensayo de absorcion de YO-PRO®-1
(ICs0; NM) (ICs0; NM)
1 1356 51 71
2 1300 52 2067
4 3300 53 4903
5 7430 54 279
6 1255 56 414
7 1687 57 197
8 389 58 2971
9 464 59 55
10 57 60 79
11 220 61 124
12 846 62 1107
13 271 63 158
14 24 66 58
15 38 67 287
16 98 68 181
17 690 70 183
18 190 72 60
19 197 74 87
20 30 75 28
21 129 76 637
23 40 81 16
24 44 84 61
25 42 85 48

67




10

15

20

25

30

ES 2670093 T3

Ensayo de absorcion de YO-PRO®-1 Ensayo de absorcion de YO-PRO®-1

Compuesto (ICs0: M) Ejemplo (ICs0; M)
55 Y 87 126
27 52 88 28
29 90 89 s
30 37 91 >3
31 229 93 82
32 44 95 82
33 176 99 79
3 41 100 72
35 4083 101 42
36 302 102 34
37 20 105 135
38 49 106 807
39 18 107 158
0 18 108 ”
21 996 109 50
44 500 110 46
45 225 111 326
16 55 112 36
17 36 115 32
48 1068 116 41
49 945 127 22
50 2094 128 24
129 27
130 26

Se encontré que los ejemplos de la invencion son activos en un ensayo de canal P2X7 humano mediante parche de
pinzamiento automatizado.

Con el fin de monitorizar directamente el bloqueo del canal P2X7, se desarroll6 e implementé un ensayo
electrofisioldgico sobre el instrumento automatizado de electrofisiologia QPatchl6X.

Las células HEK-293 que expresan los canales P2X7 se cultivaron en EMEM modificado. 72 horas antes del
experimento, se sembraron 5 millones de células en matraces T225. Justo antes del experimento, las células se lavaron
dos veces, se separaron del matraz con tripsina-EDTA, se resuspendieron en la solucién de suspension y se colocaron
en el QPatch 16x.

Los compuestos (20 mM en un 100% de DMSO) almacenados a -20 °C se prepararon el dia del experimento (una
primera dilucion 1:20 en 100% de DMSO para preparar una solucién madre 1 mM, luego una solucién 1 microM en
solucion externa + dilucion en serie 1:10).

Los experimentos de pinzamiento estandar de voltaje de células completas se realizaron a temperatura ambiente. Para
estos experimentos, se utilizé la tecnologia de agujeros multiples y los datos se muestrearon a 2 KHz.

La solucion intracelular contenia (mM) 135 CsF, 10 NaCl, 1 EGTA, 10 HEPES, (pH 7.2 con CsOH) mientras que la
extracelular contenia (mM) 145 NaCl, 4 KC+, 0.5 MgClz, 1 CaClz, 10 HEPES, 10 Glc (pH 7.4 con NaOH).

Después del establecimiento del sello y el paso en la configuracion de celda completa, las células se mantuvieron a -80
mV. La corriente de P2XR7 se evoco al aplicar 100 microM de BzATP solo (4 veces) y luego en presencia de
concentraciones crecientes del compuesto bajo investigacion (1, 10, 100 y 1000 nM).

Los periodos de preincubacion 5 a 8 contienen concentraciones crecientes del compuesto de interés (1, 10, 100 y 1000
nM), como se ilustra en la Figura (protocolo de aplicacién).

Se midi6 y normalizd la corriente maxima hacia adentro provocada por BzATP en ausencia o presencia de
concentraciones crecientes de los compuestos bajo investigacion. El efecto agonista potencial se midi6 como % de
control y como ICso que determina el ajuste de los datos de las curvas de respuesta-dosis con la siguiente ecuacion:

Y = 100/(1 + 10*((LogIC50-X)*HillSlope))
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en la que:

X: log de concentracioén

Y: respuesta normalizada, 100% hasta 0%, disminuyendo a medida que X aumenta.
LoglICso: mismas unidades log que X

HillSlope: factor de pendiente o HS, sin unidades

Compuesto hP2X7 (ICso; nM) + EEM
14 22.74 3.17
29 36.13 7.54
34 130.70 7.56
35 947 184
39 61.91 12.79
47 33.93 4.78
57 70.99 16.31
59 69.21 17.52
60 58.87 10.25
61 56.33 12.63
66 82.49 8.86
67 117.13 18.26
68 63.13 0.63
69 31.41 2.15
70 58.40 9.19
72 78.09 15.42
74 65.22 2.01
76 35.88 1.42
77 183.13 55.36
88 52.06 6.02
102 57.12 8.84
127 65.72 13.57

69



10

15

20

25

30

35

ES 2670093 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la siguiente formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

-¥{*nNR?
R \
~N
r
RE
(I

que incluye cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en el que

nes1o02;

Y representa oxigeno o azufre;

cada uno de R' y R? se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, deuterio, halégeno, alquilo
C1-C4, opcionalmente sustituido con hidroxi o halégeno, tal como hidroximetilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
cicloalquilo Cs-Cs, opcionalmente sustituido con hidroxi o halégeno, o alquiloxi C1-C4; cada uno de R® y R* se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, halégeno, alquilo C+-C4, difluorometilo, trifluorometilo,r
alquiloxi C1-C4, NR°R" | en el que R® y R" son independientemente hidrogeno o alquilo C1-C4, 0 2-tiazolidin-1,1-diona; o
los dos grupos R® o los grupos R® y R* tomados juntos forman un anillo heterociclico de seis miembros que contiene un
atomo de nitrégeno;

R® se selecciona de hidrogeno, haldégeno, o es un anillo heterociclico seleccionado de pirimidin-2-ilo, piridin-2-ilo o
pirazin-2-ilo, opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C+-Ca, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo o alquiloxi
Ci-Cg4;

R” es hidrégeno o alquilo C1-Cg;

el radical

A\

N~ N g

LA )
W
R

-]

representa una azetidina opcionalmente sustituida, pirrolidina, piperidina, morfolina, oxazepano o anillo de 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, en el que cada uno de R® se selecciona independientemente del grupo que consiste de hidrogeno,
halégeno, alquilo C+-Ca, cicloalquilo Cs-Cs, espirocicloalquilo C3-Cs difluorometilo, trifluorometilo, alquiloxi C+4-C4, arilo,
heteroarilo, ariloxi C1+-C4 o arilalcoxi C1-C4 en el que el grupo arilo o grupo heteroarilo se sustituye opcionamlente con
halégeno alquilo C1-Ca, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo o alquiloxi C1-Ca.

2. Un compuesto de la Férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que Rz es hidrogeno y n es 1.
3. Un compuesto de la Formula (1) de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2 en el que ambos R' y R? son hidrogeno o

uno es hidrégeno y el otro es metilo, etilo, propilo, tert-butilo, opcionalmente sustituido con hidroxi o fluor, cicloalquilo Cs-
Ce, opcionalmente sustituido con hidroxi o fldor.
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4. Un compuesto de la Férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que R% es
hidrégeno y cada uno de R® y R* independientemente es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-C4, alquiloxi C1-C4, NR® R0,
en el que R° y R'® son independientemente hidrogeno o alquilo C+-Ca, 0 2-tiazolidin-1,1-diona; o los dos grupos R® o los
grupos R? y R* tomados juntos forman un anillo heterociclico de seis miembros que contiene un atomo de nitrégeno.

5. Un compuesto de la Formula (I) de acuerdo con las reivindicaciones 1-4 en el que R* es hidrogeno, el R® en la
posicion meta es hidrogeno y el R en la posicidn orto se selecciona del grupo que consiste de haldgeno, o alquilo C1-Cas,
y R® es un anillo heterociclico seleccionado de pirimidin-2-ilo, piridin-2-ilo o pirazin-2-ilo, opcionalmente sustituido con
halégeno.

6. Un compuesto de la Formula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que el anillo
A se selecciona del grupo que consiste de
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en el que R® es hidrogeno, haldgeno, benciloxi o fenoxi, fenilo, pirazol, cicloalquilo C3-Cs, opcionalmente sustituido con
halégeno, preferiblemente sustituido con fluoro.

7. Un compuesto de la Férmula (l) de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste de:

Compuesto NOMBRE IUPAC
1 2-cloro-N-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-(1,3-tiazol-2-il)-etil] -6-fluoro-benzamida
2 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoro-piperidin-1-il}-2-(1,3-tiazol-2-il)-etil]-6-fluoro-benzamida
3 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(morfolin-4-il)-2-(1,3-tiazol-2-il)etillbenzamida
4 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-4-il etil]-6-fluorobenzamida
5 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(morfolin-4-il)-2-(1,3-tiazol-4-il)etillbenzamida
6 2-cloro-N-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-(1,3-tiazol-4-il)-etil]-6-fluoro-benzamida
7 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(1,4-oxazepan-4-il)etillbenzamida; 2-hidroxi-2-oxo-
acetato
8 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoro-piperidin-1-il}-2-(1,3-tiazol-5-il)etil]-6-fluoro-benzamida
9 2-cloro-N-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)-etil]-6-fluoro-benzamida
10 2-cloro-6-fluoro-N(2-(morfolin-4-il)-2-(tiazol-5-il)-etil)benzamida
11 2 6-dimetil-N-[2-(morfolin-4-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etillbenzamida
12 5-amino-2-cloro-N-[2-(morfolin-4-il)-2-(1,3-tiazol-5-il )etillbenzamida-
13 2-cloro-6-metil-N-[2-(morfolin-4-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etillbenzamida
14 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil]-2,6-dimetilbenzamida
15 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il )etil]-6-metilbenzamida
16 5-amino-2-cloro-N-[2-(4 4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil[benzamida
17 5-amino-2-cloro-N-[2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil|benzamida
18 2 6-dimetil-N-[2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)-2-(1,3-tiazol-5-il )etillbenzamida
19 2-cloro-6-metil-N-[2-(1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-2-il)-2-(1,3 -tiazol-5-il)etillbenzamida
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20 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-benzamida

21 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil]-2,3-dimetoxibenzamida

22 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil]-2,6-difluoro benzamida

23 N-{2-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-2-(1,3-tiazol-5-il)etil}-2,6-dimetilbenzamida

24 N-{2-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-2-(1,3-tiazol-5-il)etil}-2-cloro-6-metilbbenzamida

25 N-{2-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-2-(1,3-tiazol-5-il)etil}-2-cloro-6-fluorobenzamida

26 2 6-dimetil-N-[2-(4-fenoxipiperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etil[benzamida

27 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-fenoxipiperidin-1-il)}-2-(1,3-tiazol-5-il)etillbenzamida

28 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(piperidin-1-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)etillbenzamida

29 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etil] benzamida

30 2 6-dimetil-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-2-il )etillbenzamida

31 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil]-6-fluorobenzamida

32 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil] -2,6-dimetilbbenzamida

33 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]quinolina-5-carboxamida

34 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-i)benzamida

35 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(morfolin-4-il)etillbenzamida

36 2 6-dimetil-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(morfolin-4-il)etillbenzamida

37 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il }-2-(morfolin-4-il)etil] benzamida

38 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il etil]-6-fluorobenzamida

39 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il etil]-6-metilbenzamida
Compuesto NOMBRE IUPAC

40 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-2,6-dimetilbbenzamida

41 2-cloro-6-metil-N-[2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etil] benzamida

42 2 6-dimetil-N-[2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-2-il )etillbenzamida

43 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etil] benzamida

44 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(morfolin-4-il)-2-(1,3-oxazol-5-il)etillbenzamida

45 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-oxazol-5-il)etil]-6-fluorobenzamida

46 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-oxazol-5-il)etil]-2,6-dimetilbenzamida

47 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(1,3-oxazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

48 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(1,3-oxazol-5-il)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etillbenzamida

49 2 6-dimetil-N-[2-(1,3-oxazol-5-il)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etillbenzamida
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50 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)etil]-2,3-dimetoxibenzamida

51 2-cloro-N-[2-(4 4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
il)benzamida

52 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)etil]-6-fluorobenzamida

53 2 ,3-dimetoxi-N-[2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2-(morfolin-4-il)etillbenzamida

54 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2-(morfolin-4-il)etil] benzamida

55 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2-(morfolin-4-il)etillbenzamida

56 2 ,3-dimetoxi-N-[2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etillbenzamida

57 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)-2-(1,2,3 ,4-tetrahidroisoquinolin-2-
il)etillbenzamida

58 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2,4-dimetil-1,3-o0xazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

59 N-{2-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}-2-cloro-6-fluorobenzamida

60 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4-fenoxipiperidin-1-il)etillbenzamida

61 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-i)benzamida

62 N-{2-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}-2-cloro-6-fluorobenzamida

63 N-{2-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-2-(1,3-0xazol-5-il)etil}-2-cloro-6-fluorobenzamida

64 2-cloro-N-[2-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il etil]-6-fluorobenzamida

65 2-cloro-N-[2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

66 2-cloro-N-[2-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-i)benzamida

67 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-illetil]-6-fluorobenzamida

68 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-illetil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

Compuesto NOMBRE IUPAC

69 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[4-metil(2H)-1,3-tiazol-5-il]etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

70 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-
il)benzamida

71 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-2-
metoxibenzamida

72 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(pirazin-2-il)benzamida

73 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il}-2-(4-fenoxipiperidin-1-il)etil] benzamida
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74 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazo|-5-il )etil]-5-(6-metilpiridin-2-il)benzamida

75 (+)-2-cloro-N-[{2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

76 (-)-2-cloro-N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

77 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-
metilbenzamida

78 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(pirazin-2-il)benzamida

79 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazo|-5-il )etil]-5-(6-metilpiridin-2-il)benzamida

80 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-
il)benzamida

81 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[2-(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-illetil]-6-fluorobenzamida

82 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[2-(trifluorometil)-1,3--1,3-tiazo-5-il]etil]-5-(5-fluoropirimidin-
2-il)benzamida

83 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-etil-1,3-tiazol-5-il)etil]-2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

84 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-etil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

85 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-etil-1,3-tiazol-5-il)etil]-6-fluorobenzamida

86 N-[2-(2-ciclopropil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

87 2-cloro-N-[2-(2-ciclopropil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

88 2-cloro-N-[2-(2-ciclopropil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-6-fluorobenzamida

89 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il}-2-(1,4-oxazepan-4-il)etil] benzamida

90 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-{2-[2-(trifluorometil)feniljmorfolin-4-il}etil] benzamida

91 2-cloro-N-{2-[2-(2,4-difluorofenil)morfolin-4-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}-6-fluorobenzamida

Compuesto NOMBRE IUPAC

92 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-[2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)morfolin-4-il] etillbenzamida

93 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il }-2-{5-oxa-8-azaspiro[3.5]nonan-8-
il}etillbenzamida

94 2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-{5-0xa-8-azaspiro[3.5]nonan-8-

il}etillbenzamida
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95 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil}-6-fluorobenzamida

96 2-cloro-6-fluoro-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-{5-oxa-8-azaspiro[3.5]nonan-8-il}etil] benzamida

97 2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il}-2-[2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il) morfolin-4-il]
etillbenzamida

98 2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-il)-N-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)-2-[2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) morfolin-4-
illetillbenzamida

99 N-{2-[2-(2 4-difluorofenil)morfolin-4-il]-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil} quinolina-5-carboxamida

100 2-cloro-N-{2-[2-(2 4-difluorofenil)morfolin-4-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}-6-metilbenzamida

101 2-cloro-N-{2-[2-(2,4-difluorofenil)morfolin-4-il}-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil}-6-metilbenzamida

102 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil}-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

103 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoro-2-metilpiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

104 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoro-2-metilpiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )etil]-6-fluorobenzamida,sal de
trifluoroacetato

105 N-[2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4difluoropiperidin-1-il)etiljquinolina-5-carboxamida

106 N-[2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4 difluoropiperidin-1-il)etil]-2-fluoro-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

107 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-propil-1,3-tiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
il)benzamida

108 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-propil-1,3-tiazol-5-il)etil]quinolina-5-carboxamida

109 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-propil-1,3-tiazol-5-il)etil]-6-fluorobenzamida

110 2-cloro-N-[2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il}-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-6-fluorobenzamida

111 2-cloro-N-[2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il}-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

112 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[2-(hidroximetil)-1,3-tiazol-5-il]etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

113 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoro-2-metilpiperidin-1-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-5-il etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

114 2-cloro-N-[2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-4-(1,1-dioxo-1A8,2-tiazolidin-2-
il)benzamida

115 N-{2-[2-(4 4-difluorociclohexil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(morfolin-4-il)etil}quinolina-6-carboxamida

Compuesto NOMBRE IUPAC
116 2-cloro-N-{2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(morfolin-4-il)etil}-6-fluorobenzamida
117 2-cloro-N-{2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil}-6-

fluorobenzamida
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118 N-[2-(2-tert-butil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-2-cloro-6-fluoro-benzamida

119 2-cloro-N-[2-(4-ciclopropil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

120 N-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-7-fluoro-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolina-
6-carboxamida

121 N-[2-(4-ciclopropil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)etillquinolina-5-carboxamida

122 N-[2-(2-tert-butil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-2-cloro-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

123 2-cloro-N-[2-(4-ciclopropil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil]-6-fluorobenzamida

124 N-[2-(2-tert-butil-1,3-tiazol-5-il)-2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)etilJquinolina-5-carboxamida

125 2-cloro-N-{2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(morfolin-4-il)etil}-5-(5-fluoropirimidin-2-
illbenzamida

126 2-cloro-N-{2-[2-(4,4-difluorociclohexil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etil}-5-(5-
fluoropirimidin-2-il)benzamida

127 (+)-2-cloro-N-[2-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-2-(2-metiltiazol-5-il )etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

128 (-)-2-cloro-N-[2-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-2-(2-metiltiazol-5-il)etil]-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

129 2-cloro-N-12-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(morfolin-4-il)etil}-5-(5-fluoropirimidin-2-il)benzamida

130 2-cloro-N-{2-[4-(difluorometil)-1,3-tiazol-5-il]-2-(morfolin-4-il)etil}-6-fluorobenzamida

8. Un proceso para preparar un compuesto de la Féormula (I) como se define en la reivindicacién 1 que comprende la
etapa de hacer reaccionar un compuesto de la Férmula (11):

fR

) 1—NH

NJ{&\.\ 2

v

£y r‘N-__

i / A“\I ]
\¢« 7 B
Rg
{1

en la que los significados de n, Y, A y R', R? y R® son como se define en la reivindicacion 1, con un compuesto de la
Formula (111)
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R* R
s /0 N\ 3
R —&\ / R
R’ O
HO

(I

en la que los significados de R® , R* y R® son como se define en la reivindicacion 1; o con un compuesto de la Formula
(la):

R4 R

=

RS _{f D— R
N/

/

P
R4 >_o
W

en la que los significados de R®, R* y R% son como se define en la reivindicacion 1, y W es un grupo saliente adecuado y
opcionalmente convertir el compuesto obtenido de la Férmula (I) en una sal de adicion del mismo, y/o preparar formas
estereoquimicamente isoméricas del mismo.

9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la Formula (1) de acuerdo con las reivindicaciones 1-
7 y un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto de la Férmula (I) de acuerdo con las reivindicaciones 1-7 para uso como un medicamento.

11. Un compuesto de la Férmula (1) de acuerdo con las reivindicaciones 1-7 para uso en el tratamiento de afecciones o
1enfermedades seleccionadas de afecciones o enfermedades mediadas por el receptor P2X7.

12. Un compuesto de la Férmula (l) de acuerdo con las reivindicaciones 1-7 para uso en la prevencion y/o tratamiento de
trastornos neurodegenerativos, cognitivos y psiquiatricos, dolor neuropatico, dolor crénico, neuroinflamacion inducida por
VIH y dafio del SNC, epilepsia, procesos inflamatorios del sistema musculo- esquelético, fibrosis hepatica, trastornos del
tracto gastrointestinal, trastornos del tracto genito-urinario, enfermedades oftalmicas, Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (COPD), cancer y enfermedades proliferativas.
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Figura

BzATP + cpd bajo investigacion
BzATP solo (concentraciones crecientes)

Solucién ext. '

Periodos de pre-incubacién
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