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DESCRIPCION
Tiazolopirimidinonas como moduladores de la actividad del receptor de NMDA
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a determinados compuestos de tiazolopirimidinona, a composiciones farmacéuticas
que comprenden dichos compuestos y a compuestos para su uso en el tratamiento de determinadas afecciones
neurolégicas y psiquiatricas y otras enfermedades y afecciones médicas.

Antecedentes de lainvencion

Los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) desempefian un papel importante en diversas funciones del sistema
nervioso central, tales como la transmision sinaptica y la plasticidad sinaptica, y en funciones subyacentes, tales
como la regulacion de la potenciacion a largo plazo, la depresién cronica, y experimentan un refinamiento sinaptico
dependiente. Costa et al., "A Novel Family of Negative and Positive Allosteric Modulators of NMDA Receptors," J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2010, 335, 614-621, en 614. La transmisidn nerviosa excitadora en estos receptores se
regula mediante el neurotransmisor, L-glutamato, y el agonista, NMDA. Pub. int. de PCT n.° W0O2007/006175, paras.
2-3. Los receptores de NMDA son canales iénicos controlados por ligando que comprenden siete subunidades:
GluN1, GIuN2A-D y GIuN3A-B. Costa en 615. Las subunidades NR2A y NR2B se han implicado en la unién de
glutamato al receptor, mientras que la subunidad NR1 puede desempefiar un papel en la union del coagonista del
receptor, glicina. Se han caracterizado las estructuras tridimensionales de las cavidades de union a glutamato y
glicina de los receptores de NMDA, lo que permite el disefio de mas moduladores especificos de subtipo.

La modulacion de estos receptores provoca cambios en el aprendizaje y en la memoria, y los moduladores de la
actividad del receptor de NMDA se consideran tratamientos potenciales para afecciones neuroldgicas y psiquiatricas,
que incluyen dolor, dolor neuropético, dolor inflamatorio, neuropatia periférica, apoplejia, epilepsia,
neurodegeneracion, esquizofrenia, toxicomanias, trastornos del estado de &nimo, trastorno por estrés postraumético,
crisis epilépticas, convulsiones, deterioro de la memoria asociado a la edad y depresion. Costa en 614. La
modulacion de la actividad del receptor de NMDA esté ligada a un papel neuroprotector, con aplicaciones en los
tratamientos para apoplejia, traumatismo craneoencefalico, isquemia y enfermedades neurodegenerativas, tales
como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica y
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Costa en 614-615. Se puede encontrar informacion basica adicional en Guao
Chuangxing et al, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2013, 23, 3358-3363 y en el documento US
2007/155779 Al.

Existe una necesidad particular de obtener moduladores del receptor de NMDA que demuestren selectividad por un
subtipo entre los miembros de la familia de los receptores de NMDA. Los agentes selectivos permitiran una actividad
terapéutica 6ptima con un potencial reducido de efectos secundarios adversos. Costa en 615.

Sigue existiendo la necesidad de obtener moduladores del receptor de NMDA potentes con propiedades
farmacéuticas deseables. Se ha descubierto que determinados derivados de tiazolopirimidinona en el contexto de la
presente invencion tienen actividad moduladora del receptor de NMDA.

Sumario de la invencién

En un aspecto, la invencion se dirige a un compuesto de formula Il:

en la que

R? es alquilo C1.6 0 alquenilo Ca., cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R®; alquinilo Cy.;
halo; -C(O)R®; -NR’R®: -C(O)NR'R®; -C(S)NR'R®; -C(=N-OH)-alquilo C1.4; -Oalquilo C1.4; -Ohaloalquilo C1.4; -Salquilo
Ci1.4; -SOzalquilo C1.4; ciano; cicloalquilo Cs.s sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes R" 0 un fenilo,
heteroarilo monociclico, o anillo de heterocicloaquilo, cada anillo sustituido opcionalmente con uno o0 mas
sustituyentes R

en el que cada sustituyente R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -alcoxi Ci.4, -
NRdRe, -C(O)NRdRe, -Salquilo Ci.4, -SOsalquilo C1.4, ciano, halo, cicloalquilo Cs.¢ y heteroarilo monociclico;
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R es alquilo C1.4, -haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cs¢ 0 un heterocicloalquilo monociclico unido por carbono;
RiesHo alquilo C1.4;

R® es H; alquilo C1.4 sustituido opcionalmente con -CN, -CFs, -OH o un heterocicloalquilo monociclico; cicloalquilo
Cs-6; -OH; u -Oalcoxi Cy.4;

oR° y R®, tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman un heterocicloalquilo, sustituido
opcionalmente con alquilo Ci-4 u -OH;

cada sustituyente R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo Ci.4 sustituido
opcionalmente con -OH, ciano o alcoxi Ci.4; -OH; halo; haloalquilo C1.4; -CONHy; y ciano; y cada sustituyente R® se
selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, -CF3, halo, -NH_,

-OCHgs, ciano y -OH;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquno Cl 6, haloalquilo Ci.4, cicloalquilo Cs, halo, -Oalquilo
C1.4, -Ohaloalquilo Cy.4, ciano y -C(O)alquilo C14; 0 R* y R, tomados conjuntamente con los carbonos a los que
estan enlazados, forman un anillo de 5 a 7 miembros, que contiene opcionalmente un O o NH, y sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes R";

en el que cada sustituyente R" es |ndepend|entemente -C(O)NR 'R, ciano, o es alquilo Ci.ssustituido opcionalmente
con -OH, -OCHg, ciano, o -C(O)NR'R’; o dos grupos R", enlazados al mismo carbono y tomados conjuntamente con
el carbono al que estan enlazados, forman un carbonilo o un cicloalquilo Cs.;

en el que R'y R son cada uno independientemente H o alquilo Cy.4;

R*es -R"™, -OR™ 0 -NR"R";

en el que R™ es fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, furanilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, indazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes R®;

en el que cada sustituyente R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquenilo
C>-4 (sustituido opcionalmente con halo), alquinilo C».4, haloalquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, aquil C1.2-OH, haloalcoxi Cj.4,
halo, ciano, cicloalquilo Cs.s (sustituido opcionalmente con -OH o halo), heteroarilo monociclico, -NH», -NO, -
NHSOsalquilo C1.4 y -SOzalquilo C1.4;

R" es H, haloalquilo Ci.4, 0 alquilo Ci.4 sustituido opcionalmente con -OH o alcoxi Ci14; 0 R™ y R", tomados
conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman un anillo de pirrolidina o piperidina, sustituido
opcionalmente con alquilo Ci.4 y fusionado opcionalmente a fenilo, en el que dicho fenilo estd sustituido
opcionalmente con halo;

R® es H o metilo; y

R* es H o fluoro;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, la invencién se dirige a un compuesto de formula I:
a O
R4
N
R*%/L [ .o
S\

en la que

R® es alquno Cle sustltwdo opmonalmente CcOn uno 0 Mas sustituyentes R"; ; alquenilo Cy.6; alquinilo Cs.6; halo; -
C(O)RS; -NR'R®; C(O)NR R C(S)NR R® -C(= N -OH)-alquilo Cj.4; SOza|QUI|O Ci.4; ciano; cicloalquilo Cs.¢ sustituido
opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes R" o un fenilo, heteroarilo monociclico, o anillo de heterocicloaquilo,
cada anillo sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes RY;
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en eI que cada sustltuyente R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -alcoxi Cj.4, -
NRR®, C(O)NR R®, -Salquilo C1.4, -SOzalquilo C1.4, ciano, halo y heteroarilo monociclico;

R es alquilo C1.4, -haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cz.s 0 un heterocicloalquilo monociclico unido por carbono;
RlesHo alquilo C1.4;

R® es H; alquilo C1.4 sustituido opcionalmente con -CN, -CFs, -OH o un heterocicloalquilo monociclico; cicloalquilo
Cs-6; -OH; u -Oalcoxi Cy.4;

oR° y R®, tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman un heterocicloalquilo, sustituido
opcionalmente con alquilo Ci1-4 u -OH;

cada sustituyente R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en: Ci.salquilo sustituido
opcionalmente con -OH, ciano, o Cj.salcoxi; Ci-shaloalquilo; -CONHy; y ciano; y

cada sustituyente RY se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, -CF3, halo, -NH,,
-OCHg, ciano y -OH,;

R! se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Ci1.s, haloalquilo C1.4 y cicloalquilo Cz6; 0 R* y R!, tomados
conjuntamente con los carbonos a los que estan enlazados, forman un anillo de 5 a 7 miembros, que contiene
opcionalmente un O o NH, y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R";

en el que cada sustituyente R" es |ndepend|entemente -C(O)NR'R!, ciano, o es alquilo Cy.4sustituido opcionalmente
con -OH, -OCHs, ciano, o -C(O)NR'R’; o dos grupos R", enlazados al mismo carbono y tomados conjuntamente con
el carbono al que estan enlazados, forman un carbonilo o un cicloalquilo Cs.;

en el que R y R son cada uno independientemente H o alquilo C1.4;
R’ es -R", -OR™ 0 -NR"R";

en el que R™ es fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, furanilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, indazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes R®;

en el que cada sustituyente R° se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, haloalquilo
C1.4, alcoxi C1.4, aquil C1-4-OH, haloalcoxi Ci.4, halo, ciano, cicloalquilo Cs.6, -NHSOzalquilo C1.4 y -SO»alquilo Ci.4;

R" es H, haloalquilo Cy.4, 0 alquilo Ci.4 sustituido opcionalmente con -OH o alcoxi Ci.4; 0 R™ y R", tomados
conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman un anillo de pirrolidina o piperidina, sustituido
opcionalmente con alquilo Ci.4 y fusionado opcionalmente a fenilo, en el que dicho fenilo estd sustituido
opcionalmente con halo;

R® es H o metilo; y
R* es H o fluoro;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas, comprendiendo cada una cantidad eficaz de
al menos un compuesto de formula | o Il o una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula | o II.
Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden comprender ademas al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento se describe un procedimiento de tratamiento de un sujeto que padece una enfermedad o
afeccion médica mediada por la actividad del receptor de NMDA, que comprende administrar al sujeto que necesita
dicho tratamiento una cantidad eficaz de al menos un compuesto de formula | o Il 0o una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de férmula | o I, 0 que comprende administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento
una cantidad eficaz de una composicidon farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de formula | o Il o una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula | o Il

También se describe el uso de un compuesto de férmula | o Il o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para la preparacion de un medicamento usado en el tratamiento, prevencién, inhibicion o eliminaciéon de una
enfermedad o afeccion médica mediada por la actividad del receptor de NMDA.
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En el presente documento se describe el uso de un compuesto de formula | o Il, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento usado en el tratamiento, prevencion, inhibicién o
eliminacion de una enfermedad o afeccion médica mediada por la actividad del receptor de NMDA.

Los compuestos de férmula | o Il, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son Utiles como
moduladores del receptor de NMDA. Por tanto, se describe un procedimiento para modular la actividad del receptor
de NMDA, incluyendo cuando el receptor de NMDA esta en un sujeto, que comprende exponer el receptor de NMDA
a una cantidad eficaz de al menos un compuesto de férmula | o Il, o una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de formula 1 o Il

En adn otro aspecto, se describen procedimientos de preparacion de compuestos de férmula | o Il, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En determinados modos de realizacién de los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencion, el
compuesto de férmula | o Il es un compuesto seleccionado de las especies descritas o ejemplificadas en la
descripcion detallada a continuacion o es una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

Seran evidentes modos de realizacion, caracteristicas y ventajas adicionales de la invencion a partir de la siguiente
descripcion detallada y a través de la practica de la invencion.

Descripcion detallada y modos de realizacion preferentes

La mayoria de las denominaciones quimicas en el presente documento se generaron usando la homenclatura de la
IUPAC. Algunas denominaciones quimicas se generaron usando diferentes nomenclaturas o denominaciones
alternativas o comerciales conocidas en la técnica. En caso de que haya conflicto entre denominaciones y
estructuras, las estructuras prevalecen.

Definiciones generales

Como se usa anteriormente y a lo largo de toda esta divulgacion, se debe entender que los siguientes términos, a
menos que se indique de otro modo, tienen los siguientes significados. Si se omite una definicion, predomina la
definicion convencional conocida por un experto en la técnica. Si una definiciébn proporcionada en el presente
documento entra en conflicto o es diferente de una definiciébn proporcionada en cualquier publicacion citada,
predomina la definicion proporcionada en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, se usan los términos "que incluye", "que contiene" y "que comprende" en su
sentido abierto, no limitante.

Como se usa en el presente documento, las formas en singular "un”, "una" y "el/la" incluyen referentes al plural a
menos que el contexto lo indique claramente de otro modo.

Para proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas dadas en el presente
documento no se califican con el término "aproximadamente”. Se entiende que, independientemente de si se usa
explicitamente o no el término "aproximadamente", cada cantidad dada en el presente documento pretende hacer
referencia al valor dado real y también pretende hacer referencia a la aproximacién a dicho valor dado que se
deduciria razonablemente basandose en los conocimientos habituales en la técnica, incluyendo los equivalentes y
aproximaciones debidos a las condiciones experimentales y/o de medicion para dicho valor dado. Siempre que se dé
un rendimiento como un porcentaje, dicho rendimiento se refiere a una masa de la entidad para la cual se da el
rendimiento con respecto a la cantidad maxima de la misma entidad que se podria obtener en las condiciones
estequiométricas particulares. Las concentraciones que se dan como porcentajes se refieren a proporciones en
masa, a menos que se indiqgue de manera diferente.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado entendido habitualmente por un experto en la técnica a la que pertenece la presente
invencion. Aunque cualquier procedimiento y material similar o equivalente a los descritos en el presente documento
se puede usar en la practica o pruebas de la presente invencién, ahora se describen los procedimientos y materiales
preferentes.

Salvo que se advierta de otro modo, los procedimientos y técnicas de la presente invencion se realizan, en general,
de acuerdo con procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica y como se describe en diversas
referencias generales y mas especificas que se citan y analizan a lo largo de la presente memoria descriptiva.
Véase, por ejemplo, Loudon, Organic Chemistry, 4.2 edicidon, Nueva York: Oxford University Press, 2002, pp. 360-
361, 1084-1085; Smith y March, March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5.2
edicion, Wiley-Interscience, 2001.

Definiciones quimicas
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Como se usa en el presente documento, "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo saturado de cadena lineal o
ramificada que tiene desde 1 a 10 atomos de carbono. Los grupos alquilo representativas incluyen, pero no se
limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 2-metilo-1-propilo, 2-metilo-2-propilo, 2-metilo-1-butilo, 3-metilo-1-butilo,
2-metilo-3-butilo, 2,2-dimetilo-1-propilo, 2-metilo-1-pentilo, 3-metilo-1-pentilo, 4-metilo-1-pentilo, 2-metilo-2-pentilo, 3-
metilo-2-pentilo, 4-metilo-2-pentilo, 2,2-dimetilo-1-butilo, 3,3-dimetilo-1-butilo, 2-etilo-1-butilo, butilo, isobutilo, t-butilo,
n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, y similares, y grupos alquilo mas largos, tales como heptilo, octilo, y
similares. Como se usa en el presente documento, "alquilo inferior" significa un alquilo que tiene desde 1 a 6 atomos
de carbono.

El término "alquenilo” se refiere a grupos hidrocarbilo de cadena lineal o ramificados que tienen desde 2 a 6 atomos
de carbono y preferentemente desde 2 a 4 atomos de carbono y que tienen al menos 1 y preferentemente desde 1 a
2 sitios de insaturacion con doble enlace. Este término incluye, a modo de ejemplo, bi-vinilo, allilo y but-3-en-1-ilo. En
este término se incluyen los isémeros cis y trans 0 mezclas de estos isémeros.

El término "alquinilo” se refiere a grupos hidrocarbilo monovalentes lineales o ramificados que tienen desde 2 a 6
atomos de carbono y preferentemente desde 2 a 3 atomos de carbono y que tienen al menos 1 y preferentemente
desde 1 a 2 sitios de insaturacion con triple enlace. Los ejemplos de dichos grupos alquinilo incluyen acetilenilo
(-C=CH) y propargilo (-CH,C=CH).

El término "alcoxi" como se usa en el presente documento incluye -O-(alquilo), en la que alquilo se define
anteriormente.

"Arilo" significa un grupo aromatico mono, bi o triciclico, en el que todos los anillos del grupo son arométicos y todos
los atomos de anillo son atomos de carbono. Para los sistemas bi o triciclicos, los anillos aromaticos individuales se
fusionan entre si. Los ejemplos de grupos arilo son arilos de 6 y 10 miembros. Los ejemplos adicionales de grupos
arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftaleno y antraceno.

El término "ciano" como se usa en el presente documento significa un sustituyente que tiene un atomo de carbono
unido a un 4tomo de nitrégeno mediante un triple enlace.

El término "deuterio” como se usa en el presente documento significa un is6topo estable del hidrégeno que tiene un
protdn y un neutrén.

El término "halo" representa cloro, fluoro, bromo o yodo. En algunos modos de realizacion, halo es cloro, fluoro o
bromo. El término halégeno, como se usa en el presente documento, se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo” representa un grupo alquilo sustituido con uno, dos, tres 0 mas atomos de halégeno. Los
ejemplos de grupos haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo y
trifluoropropilo.

El término "hidroxi" significa un grupo -OH.

El término "oxo" significa un grupo =0 y puede estar enlazado a un &tomo de carbono o a un atomo de azufre.

El término "N-6xido" se refiere a la forma oxidada de un atomo de nitrégeno.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo" se refiere a un carbociclo espiropoliciclico,
policiclico con puente, policiclico fusionado, monociclico, saturado o parcialmente saturado que tiene desde 3 a 15
atomos de anillo de carbono. Una categoria no limitante de grupos cicloalquilo son los carbociclos monociclicos

saturados o parcialmente saturados que tienen desde 3 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos ilustrativos de grupos
cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, los siguientes restos:

> 000000000
CO D000, o>

o Ay A5 N, A
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"Heterocicloalquilo” como se usa en el presente documento se refiere a una estructura de anillo espiropoliciclico, con
puente, fusionado o monociclico que esta saturado o parcialmente saturado y tiene desde tres a 12 atomos de anillo
seleccionados de atomos de carbono y hasta tres heteroatomos seleccionados de nitr6geno, oxigeno y azufre. La
estructura de anillo puede contener opcionalmente hasta dos grupos oxo en miembros de anillo de carbono o azufre
o un N-6xido. Las entidades de heterocicloalquilo ilustrativas incluyen, pero no se limitan a:
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Los grupos heterocicloalquilo pueden estar unidos por carbono, lo que significa que estan enlazados al resto de la
molécula por medio de un atomo de carbono, o unidos por nitrégeno, lo que significa que estan enlazados al resto
de la molécula por medio de un atomo de nitrégeno.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo" se refiere a un heterociclo aromético, policiclico,
fusionado o monociclico que tiene desde tres a 15 atomos de anillo que se seleccionan de carbono, oxigeno,
nitrégeno y azufre. Los grupos heteroarilo adecuados no incluyen sistemas de anillo que se deban cargar para ser
arométicos, tales como pirilio. Los anillos de heteroarilo de 5 miembros (como un heteroarilo monociclico o como
parte de un heteroarilo policiclico) adecuados tienen un atomo de anillo de oxigeno, azufre o nitrégeno o un
nitrégeno mas un oxigeno o azufre o 2, 3 o0 4 &tomos de anillo de nitrégeno. Los anillos de heteroarilo de 6 miembros
(como un heteroarilo monociclico o como parte de un heteroarilo policiclico) adecuados tienen 1, 2 o 3 atomos de
anillo de nitrégeno. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridinilo, imidazolilo,
imidazopiridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo,
indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo,
furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y
furopiridinilo.

Los expertos en la técnica reconoceran que las especies de grupos heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo
enumeradas o ilustradas anteriormente no son exhaustivas y que también se pueden seleccionar especies
adicionales dentro del alcance de estos términos definidos.

Como se usa en el presente documento, el término "sustituido" significa que el grupo o resto especificado tiene uno
0 mas sustituyentes adecuados. Como se usa en el presente documento, el término "no sustituido” significa el grupo
especificado no tiene ningln sustituyente. Como se usa en el presente documento, el término "opcionalmente
sustituido" significa que el grupo especificado esta sustituido o no sustituido con el nimero especificado de
sustituyentes. Cuando se usa el término "sustituido" para describir un sistema estructural, la sustitucion se pretende
producir en cualquier posicién permitida por la valencia en el sistema.

Como se usa en el presente documento, la expresién "uno o0 mas sustituyentes” indica una a un nidmero maximo
posible de sustitucion/sustituciones que se puede(n) producir en cualquier posicion permitida por la valencia en el
sistema. En un determinado modo de realizacién, uno o mas sustituyentes significa 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes. En
otro modo de realizacion, uno o mas sustituyentes significa 1, 2 o 3 sustituyentes.
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Se supone que cualquier atomo que se represente en el presente documento con una valencia no satisfecha tiene el
namero suficiente de atomos de hidrégeno para satisfacer la valencia del atomo.

Cuando aparece cualquier variable (por ejemplo, alquilo o R?) en mas de un lugar en cualquier férmula o descripcién
proporcionada en el presente documento, la definicién de esa variable en cada aparicion es independiente de su
definicion en cualquier otra aparicion.

Los intervalos numéricos, como se usa en el presente documento, pretenden incluir nUmeros enteros secuenciales.
Por ejemplo, un intervalo expresado como "desde 0 a 4" 0 "0-4" incluye 0, 1, 2, 3y 4.

Cuando se muestra un resto multifuncional, el punto de enlace al resto de la formula puede ser cualquier punto en el
resto multifuncional. En algunos modos de realizacion, el punto de enlace se indica mediante una linea o guion. Por
ejemplo, ariloxi- se refiere a un resto en el que un atomo de oxigeno es el punto de enlace a la molécula central,
mientras que el arilo se enlaza al atomo de oxigeno.

La nomenclatura usada en el presente documento para denominar a los compuestos objeto se ilustra en los
ejemplos en el presente documento. Esta nomenclatura se ha derivado, en general, usando el programa informéatico
LexiChem TK (OpenEye, Santa Fe, Nueva México) disponible comercialmente.

Cualquier férmula descrita en el presente documento pretende representar compuestos que tienen estructuras
representadas mediante la férmula estructural, asi como determinadas variaciones o formas. Por ejemplo, los
compuestos de cualquier formula dada en el presente documento pueden tener centros asimétricos o quirales y, por
lo tanto, existir en diferentes formas estereoisémeras. Se considera que todos los estereoisémeros, incluyendo los
isébmeros Opticos, enantiomeros y diasteredbmeros, de los compuestos de la formula general, y mezclas de los
mismos, se encuentran dentro del alcance de la féormula. Ademads, pueden existir determinadas estructuras como
isbmeros geométricos (es decir, los isébmeros cis y trans), como tautdbmeros o como atropoisémeros. En el presente
documento se contemplan todas dichas formas isémeras, y mezclas de las mismas, como parte de la presente
invencién. Por tanto, cualquier formula dada en el presente documento pretende representar un racemato, una o
mas formas enantiomeras, una o mas formas diasteredmeras, una 0 mas formas tautébmeras o atropoisomeras y
mezclas de las mismas.

Los compuestos descritos en el presente documento incluyen formas de sal farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de formula | o Il. Una "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una forma de sal de un acido o
base libre de un compuesto de férmula | o Il que no sea toxica, sea fisiolégicamente tolerable, sea compatible con la
composicion farmacéutica en la que se formula y, de otro modo sea adecuada para su formulacion y/o
administracion a un sujeto. En el presente documento se entiende que la referencia a un compuesto incluye la
referencia a una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto a menos que se indique de otro modo.

Las sales de compuestos incluyen sales acidas formadas con &cidos inorgéanicos y/u organicos, asi como sales
béasicas formadas con bases inorganicas y/u organicas. Ademas, cuando un compuesto dado contiene tanto un resto
bésico, tal como, pero sin limitarse a, una piridina o imidazol, como un resto acido, tal como, pero sin limitarse a, un
acido carboxilico, un experto en la técnica reconocera que el compuesto puede existir como un i6n dipolar ("sal
interna"); dichas sales se incluyen en el término "sal" como se usa en el presente documento. Se pueden preparar
sales de los compuestos de la invencidn, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto con una cantidad de un
acido o base adecuado, tal como una cantidad equivalente, en un medio, tal como uno en el que precipite la sal o en
un medio acuoso seguido de liofilizacion.

Las sales de adicion de acidos ejemplares incluyen acetatos, ascorbatos, benzoatos, bencenosulfonatos, bisulfatos,
boratos, butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos,
isotiocianatos, lactatos, maleatos, metanosulfonatos, naftalenosulfonatos, nitratos, oxalatos, fosfatos, propionatos,
salicilatos, succinatos, sulfatos, tartratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos como tosilatos) y
similares.

Los ejemplos de sales basicas incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio, litio
y potasio, sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y magnesio, sales con bases organicas (por
ejemplo, aminas orgéanicas), tales como diciclohexilaminas, t-butilaminas y sales con aminoécidos, tales como
arginina, lisina y similares.

Adicionalmente, los acidos y bases que, en general, se consideran adecuados para la formacion de sales
farmacéuticamente Utiles de los compuestos farmacéuticos se analizan, por ejemplo, por P. Stahl et al., Camille G.
(eds.) Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use. (2002) Zarich: Wiley-VCH; S. Berge et al.,
J. Pharm. Sci. (1977) 66(1) 1-19.

Adicionalmente, cualquier compuesto descrito en el presente documento también pretende referirse a cualquier
forma no solvatada, o un hidrato o solvato de dicho compuesto y mezclas de los mismos, incluso si dichas formas no
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se enumeran explicitamente. "Solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de la invencién con una o
mas moléculas de disolvente. Esta asociacion fisica implica grados variables de unién iénica y covalente, incluyendo
enlaces de hidrégeno. En determinados casos, es posible aislar el solvato, por ejemplo, cuando una o mas
moléculas de disolvente se incorporan en la red cristalina de un sélido cristalino. "Solvato” engloba tanto solvatos
aislables como en fase de solucion. Los solvatos adecuados incluyen los formados con disolventes
farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol y similares. En algunos modos de realizacion, el disolvente
es agua y los solvatos son hidratos. Un compuesto de férmula | o I, incluyendo cualquier forma de hidrato o solvato,
puede estar en forma de un polimorfo cristalino, un sélido amorfo o una forma no sélida.

Cualquier féormula dada en el presente documento también pretende representar formas no marcadas, asi como
formas marcadas isotopicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotdpicamente tienen estructuras
representadas por las formulas dadas en el presente documento, salvo que uno o mas atomos estan reemplazados
por un atomo que tiene una masa atémica 0 un namero masico seleccionado. Los ejemplos de is6topos que se
pueden incorporar en los compuestos de Ia |nvenC|on incluyen |sotoPos de hidrégeno, carbono, nltrogeno OX|geno
fésforo, flior, cloro y yodo, tales como 2H, °H, 'C, °C, ¢, N, 0, Y0, p, ¥p, Fg BF Fc|y
respectlvamente Dichos compuestos marcados |sotop|camente son utiles en estudios metabdlicos (por ejemplo con

14c), estudios cinéticos de reaccion (con, por ejemplo 2H o H), técnicas de deteccion o formacion de imagenes [tales
como tomografia de emisién de positrones (PET) o tomografia computarizada de emision monofoténica (SPECT)]
incluyendo ensayos de distribucion en tefldo de sustrato o farmaco, o en tratamiento radioactivo de pacientes. En
particular, un compuesto marcado con e puede ser particularmente adecuado para estudlos de PET o
SPECT. Ademas, la sustitucién con |sotopos mas pesados, tales como deuterio (es decir, H) puede dar
determinadas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida in vivo
incrementada o requisitos de dosificacion reducida. Los compuestos marcados isotépicamente de la presente
invencion y profarmacos de los mismos se pueden preparar, en general, llevando a cabo los procedimientos
divulgados en los esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritos a continuacion sustituyendo un reactivo
marcado isotdépicamente facilmente disponible con un reactlvo no marcado isotopicamente. Ademas, la sustitucion
con isGtopos mas pesados, tales como deuterio (es decir, °H) puede dar determinadas ventajas terapéuticas que
resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida in vivo incrementada o requisitos de
dosificacion reducida. Los compuestos marcados isotépicamente de la presente invencion y profarmacos de los
mismos se pueden preparar, en general, llevando a cabo los procedimientos divulgados en los esquemas o en los
ejemplos y preparaciones descritos a continuacion sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente facilmente
disponible con un reactivo no marcado isotopicamente.

El uso de los términos "sal", "solvato," "polimorfo”, "profarmaco” y similares, con respecto a los compuestos descritos
en el presente documento se pretende aplicar igualmente a las formas de sal, solvato, polimorfo y profarmaco de
enantiomeros, estereoisémeros, rotdmeros, tautémeros, atropisdmeros y racematos de los compuestos de la
invencion.

En el presente documento también se contemplan procedimientos de sintesis de los compuestos de formula | o II.

Compuestos de lainvencién

o

En algunos modos de reahzamon de (a) formula | o (b) férmula Il, R? es alquilo C1.¢ sustituido opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes R®. En algunos modos de realizacion, R* es metilo, etilo, propilo, |soprop|I0 butilo, |sobut|I0 sec-
butilo, terc-butilo, pentilo o |sopent|I0 cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustltuyentes R®. En
algunos modos de realizacién, R* es alquilo Cy.gsustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes R®.

En algunos modos de realizacion, cada R es independientemente -OH, metoxi, etoxi, -NRR®, C(O)NRdRe
tiometilo, tioetilo, metanosulfonilo, etanosulfonilo, ciano, fluoro, cloro, bromo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, furanllo
tiofenilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo o tiazolilo. En otros modos de realizacibn, cada RY es
independientemente -OH, -C(O)NHCHs;, -CFs;, metoxi, etoxi, fluoro, -C(O)NHz, -C(O)N(CHszs)2,-N(CHs)2,
metanosulfonilo, tiometilo, ciano, pirazolilo, 6-oxa-1-azaespiro[3.3]heptan-1-ilo, azetidinilo, 3-hidroxiazetidinilo,
pirrolidinilo o hidroxietilamino.

En otros modos de realizacién, R? es alquenilo C1.6 0 alquinilo Cy1.6. En algunos modos de realizacion, R? es etenilo,
isopropenilo o propinilo.

En algunos modos de realizacion, R? es halo. En algunos modos de realizacion, R* es bromo, cloro, fluoro o yodo.
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En otros modos de realizacion, R* es -C(O)R"; -NR'R®; C(O)NR R®; C(S)NRdRe; -C(=N-OH)-alquilo Ci.4; 0 -
SO,alquilo C1.4. En otros modos de realizacion, R? es C(O)NR R®.

En algunos modos de realizacion, R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo. En otros modos de realizacion, R® es etilo, ciclopropilo,
metilo, oxetanilo o trifluorometilo.

En algunos modos de realizacion, RY es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o terc-butilo. En algunos
modos de realizacion, R® es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, cianometilo, trifluoroetilo,
hidroxietilo, 2 hidroxi-1-metiletilo, hidroxipropilo, ciclopropilo, hidroxi, metoxi u oxetanilmetilo. En otros modos de
realizacion, R y R®, tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfollnllo, tiomorfolinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo o 6-oxa-1-azaespiro[3.3]heptan-
1-ilo, cada uno sustituido opcionalmente con alquilo C1.4 u -OH.

En otros modos de realizacién, R? es ciano.

En otros modos de realizacion, R? es cicloalquilo Csesustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R'. En
algunos modos de realizacion, R? es C|cloprop|Io ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes R. En otros modos de realizacion, R* es ciclopropilo, sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes R'.

En algunos modos de realizacion, cada R es independientemente: metilo, etilo, propilo o isopropilo, cada uno
sustituido opmonalmente con -OH, ciano, metoxi o etoxi; fluoroalquilo Ci.4; -CONHy; o ciano. En otros modos de
realizacion, cada R' es independientemente hidroximetilo, metilo, ciano, trifluorometilo, cianometilo, metoximetilo,
fluorometilo, hidroximetilo, 1-hidroxi-1-metil-etilo o -CONH>.

En algunos modos de realizacion, R? es un fenilo, heteroarilo monociclico o anillo de heterocicloaquilo, cada anillo
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R% En otros modos de realizacion, R? es un fenilo, pirrolilo,
furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo o
pirimidinilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes R, En algunos modos de realizacion, R?
esta sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes R°. En algunos modos de realizacion, cada RY es
independientemente metilo, etilo, propilo, isopropilo, -CFj3, fluoro, cloro, -NH;, -OCHgs, ciano u -OH. En otros modos
de realizacién, cada R es independientemente fluoro, metilo, -NH,, -CF3, cloro, metoxi o ciano.

En algunos modos de realizacion, R? y R!, tomados conjuntamente con los carbonos a los que estan enlazados,
forman un anillo de 5 a 7 miembros, que contiene opcnonalmente un O o NH, y sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes R". En otros modos de realizacion, R® y R!, tomados conjuntamente con los carbonos a los que
estdn enlazados, forman ciclopentenilo, ciclohexenilo, dihidrofuranilo, d|h|drop|ran|Io dihidropirrolilo o
tetrahidropiridina, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R". En algunos modos de
realizacion, cada R" es |ndepend|entemente metilo, etilo o propilo, cada uno sustituido opmonalmente con hidroxi,
ciano, metoxi 0 -C(O)N(CHa),; -C(O)NR'R’; o ciano. En otros modos de realizacion, cada R" es independientemente
hidroxipropilo, hidroxietilo, hidroximetilo, metilo, ciano, metoximetilo, -C(O)NH, o -CH>C(O)N(CHzs),. De forma
alternativa, dos grupos R" enlazados al mismo carbono se toman conjuntamente con el carbono al que estan
enlazados para formar ciclopentilo o un carbonilo.

En algunos modos de realizacion, R! es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, fluorometilo, fluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo. En otros modos de realizacion, R!es H, metilo, isopropilo, trifluorometilo o ciclopropilo.

En algunos modos de realizacion, R* es R™. En otros modos de realizaciéon, R* es -OR™. En otros modos de
realizacion, R? es -NR™R". En otros modos de realizacion, R™ es fenilo, naftilo, piridilo, indazolilo o |soqum0I|n|I0
cada uno sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes R°. En otros modos de realizacion, R™ es pirazolilo,
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R®. En otros modos de realizaciéon, R™ es fenilo, sustituido
opcionalmente con uno o méas sustituyentes R®. En otros modos de realizacion, R™ est& sustituido opcionalmente
con uno o dos sustituyentes R°. En algunos modos de realizacion, cada R® es independientemente metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,
hidroximetilo, hidroxietilo, trifluorometoxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, ciano, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, -NHSOzalquilo C1» 0 -SOsalquilo Cy... En otros modos de realizacion, cada R® es independientemente
fluoro, cloro, trifluorometilo, ciano, metilo, metoxi, ciclopropilo, -NHSO,CHg3, fluoroetilo, etilo, propilo, difluorometilo,
hidroximetilo, fluorometilo o0 metanosulfonilo.
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En otros modos de realizacién, R> es R"y R™ es
en la que al menos uno de Xl, NG y x3esN y los otros dos son independientemente N, NR', O, S o C-R’;

R" y R" son cada uno independientemente H; haloalquilo C1.4; alquilo C1.4 sustituido opcionalmente con -OH; halo;
ciano; o cicloalquilo Cs.6; y

R% es H o fluoro;

o RY y R', tomados conjuntamente con los carbonos a los que estdn enlazados, forman fenilo, sustituido
opcionalmente con halo.

En algunos modos de realizacion, X' y X* son cada uno N y X* es C-R'. En otros modos de realizacion, X? es Ny X*
y X3 son cada uno independientemente C-R". En otros modos de realizacion, X*, X? y X® son cada uno N.

En algunos modos de realizacion, R® y R" son cada uno independientemente H, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo, metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, cloro, ciano, ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo. En otros modos de realizacion, R es trifluorometilo, cloro, metilo, hidroxietilo, ciclopropilo, ciano,
difluorometilo o etilo. En otros modos de realizacién, R" es etilo, trifluorometilo, metilo, cloro, H, hidroxietilo,
ciclopropilo o ciano.

En algunos modos de realizacion, R? es H o fluoro. En otros modos de realizacion, R? y R', tomados conjuntamente
con los carbonos a los que estan enlazados, forman fenilo, sustituido opcionalmente con fluoro.

En algunos modos de realizacion, R" es H, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo o
trifluoroetilo, o es metilo o etilo sustituido opcionalmente con -OH, metoxi 0 etoxi. En otros modos de realizacion, R"
es H, metilo, etilo, fluoroetilo, difluoroetilo o trifluoroetilo.

En algunos modos de realizacion, R™ y R", tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman
dihidroindol, sustituido opcionalmente con metilo o fluoro.

En algunos modos de realizacion, RS es H. En otros modos de realizacion, R es metilo.
En algunos modos de realizacion, R* es H. En otros modos de realizacion, R es fluoro.

En algunos modos de realizacidn, el compuesto de formula (I) es un compuesto de formula (1-A):

en la que
R? es -C(O)NR'R®;
en el que R%esHo alquilo Ci.4;

R® es H; alquilo C1.4 sustituido opcionalmente con -CN, -CFs, -OH o un heterocicloalquilo monociclico; cicloalquilo
Cs-6; -OH; u -Oalcoxi Cy.4;

oR° y R®, tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman un heterocicloalquilo, sustituido
opcionalmente con alquilo Ci.4 u -OH;

R! se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cy., haloalquilo C1.4 y cicloalquilo Czs;
R?es -R™, -OR™ 0 -NR™R";
en el que R™ es fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, furanilo,

oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, indazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes R®;
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en el que cada sustituyente R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, haloalquilo
C1.4, alcoxi C1.4, aquil C1-4-OH, haloalcoxi Ci.4, halo, ciano, cicloalquilo Cs.6, -NHSOzalquilo C1.4 y -SO»alquilo Ci.4;

R" es H, haloalquilo C1.4 0 alquilo Cy.ssustituido opcionalmente con -OH o alcoxi Ci.4;

o R™ y R", tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman un anillo de pirrolidina o
piperidina, sustituido opcionalmente con alquilo C1.4 y fusionado opcionalmente a fenilo, en el que dicho fenilo esta
sustituido opcionalmente con halo;

R® es H o metilo; y
R* es H o fluoro;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunos modos de realizacion de los compuestos de formula (I-A), R es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo o terc-butilo. En algunos modos de realizacion, R® es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
terc-butilo, cianometilo, trifluoroetilo, hidroxietilo, 2 hidroxi-1-metiletilo, hidroxipropilo, ciclopropilo, hidroxi, metoxi u
oxetanilmetilo. En otros modos de realizacion, R® y R®, tomados conjuntamente con el nitrdgeno al que estan
enlazados, forman azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo o 6-oxa-1-azaespiro[3.3]heptan-1-ilo, cada uno sustituido opcionalmente con alquilo C1.4 u -OH.

En algunos modos de realizacion, R' es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, fluorometilo, fluorometilo, trlﬂuorometllo fluoroetilo, trifluoroetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo. En otros modos de realizacion, R* es H, metilo, isopropilo, trifluorometilo o ciclopropilo.

En algunos modos de realizacién, R* es R™. En otros modos de realizacién, R* es -OR™. En otros modos de
realizacion, R® es-NR™R". En otros modos de realizacién, R™ es fenilo, naftilo, piridilo, indazolilo o |soqum0I|n|I0
cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R°. En otros modos de realizacion, R™ es pirazolilo,
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R®. En otros modos de realizacién, R™ es fenilo, sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes R®. En otros modos de realizacion, R™ esta sustituido opcionalmente
con uno o dos sustituyentes R®. En algunos modos de realizacion, cada R® es independientemente metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,
hidroximetilo, hidroxietilo, trifluorometoxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, ciano, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, -NHSO,alquilo C1.2 0 -SOzalquilo C1.,. En otros modos de realizacion, cada R® es independientemente
fluoro, cloro, trifluorometilo, ciano, metilo, metoxi, ciclopropilo, -NHSO,CHs, fluoroetilo, etilo, propilo, difluorometilo,
hidroximetilo, fluorometilo o0 metanosulfonilo.

en la que al menos uno de Xt X2 y x3es N y los otros dos son independientemente N, NR', O, S o C-R’;

axz

En otros modos de realizacion, R es Ry R™ es

R" y R" son cada uno independientemente H; haloalquilo Ci.4; alquilo C1.4 sustituido opcionalmente con -OH; halo;
ciano; o cicloalquilo Cs.6; y

R% es H o fluoro;

o RY y R", tomados conjuntamente con los carbonos a los que estan enlazados, forman fenilo, sustituido
opcionalmente con halo.

En algunos modos de realizacion, X* y X? son cada uno N y X% es C-R". En otros modos de realizacion, X? es N y X!
y X3 son cada uno independientemente C-R'. En otros modos de realizacion, X, X2 y X3 son cada uno N.

En algunos modos de realizacion, RP y R" son cada uno independientemente H, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo, metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, cloro, ciano, ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo. En otros modos de realizacion, RP es trifluorometilo, cloro, metilo, hidroxietilo, ciclopropilo, ciano,
difluorometilo o etilo. En otros modos de realizacién, R' es etilo, trifluorometilo, metilo, cloro, H, hidroxietilo,
ciclopropilo o ciano.

En algunos modos de realizacion, R? es H o fluoro. En otros modos de realizacion, R y R', tomados conjuntamente
con los carbonos a los que estan enlazados, forman fenilo, sustituido opcionalmente con fluoro.
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En algunos modos de realizacion, R" es H, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo o
trifluoroetilo, o es metilo o etilo sustituido opcionalmente con -OH, metoxi 0 etoxi. En otros modos de realizacion, R"
es H, metilo, etilo, fluoroetilo, difluoroetilo o trifluoroetilo.

En algunos modos de realizacion, R™ y R", tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman
dihidroindol, sustituido opcionalmente con metilo o fluoro.

En algunos modos de realizacion, R? es H. En otros modos de realizacién, R® es metilo.
En algunos modos de realizacion, R* es H. En otros modos de realizacion, R* es fluoro.

En algunos modos de realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (I-B):

B)

en la que
R? es ciclopropilo, sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R";

cada sustituyente R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en: Ci.salquilo sustituido
opcionalmente con -OH, ciano, o Cj.salcoxi; Ci-shaloalquilo; -CONHy; y ciano; y

R! se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cy., haloalquilo C1.4 y cicloalquilo Cz;
R?es -R", -OR™ 0 -NR"R";

en el que R™ es fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, furanilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, indazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes R®;

en el que cada sustituyente R° se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, haloalquilo
C1.4, alcoxi C1.4, aquil C1.4-OH, haloalcoxi C;.4, halo, ciano, cicloalquilo Cs.6, -NHSOzalquilo C1.4 y -SO»alquilo Ci.4;

R" es H, haloalquilo Cy.4, 0 alquilo Ci.4 sustituido opcionalmente con -OH o alcoxi Ci.4; 0 R™ y R", tomados
conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman un anillo de pirrolidina o piperidina, sustituido
opcionalmente con alquilo Ci.4 y fusionado opcionalmente a fenilo, en el que dicho fenilo estd4 sustituido
opcionalmente con halo;

R® es H o metilo; y
R* es H o fluoro;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunos modos de realizacion de férmula (I-B), cada R' es independientemente: metilo, etilo, propilo o isopropilo,
cada uno sustituido opcmnalmente con -OH, ciano, metoxi o etoxi; fluoroalquilo Ci.4; -CONHy; o ciano. En otros
modos de realizacién, cada R' es independientemente hidroximetilo, metilo, ciano, trifluorometilo, cianometilo,
metoximetilo, fluorometilo, hidroximetilo, 1-hidroxi-1-metil-etilo o CONHz En algunos modos de realizacion, R* es
ciclopropilo, sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes R".

En algunos modos de realizacion, R' es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, fluorometilo, fluorometilo, trlfluorometllo fluoroetilo, trifluoroetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo. En otros modos de realizacion, R* es H, metilo, isopropilo, trifluorometilo o ciclopropilo.

En algunos modos de realizacién, R* es R™. En otros modos de realizacién, R* es -OR™. En otros modos de
realizacion, R? es-NR™R". En otros modos de realizacion, R™ es fenilo, naftilo, piridilo, indazolilo o |soqumo||n|Io
cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R°. En otros modos de realizacion, R™ es pirazolilo,
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R®. En otros modos de realizacién, R™ es fenilo, sustituido
opcionalmente con uno o méas sustituyentes R®. En otros modos de realizacién, R™ esta sustituido opcionalmente
con uno o dos sustituyentes R°. En algunos modos de realizacion, cada R® es independientemente metilo, etilo,
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propilo, isopropilo, butilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,
hidroximetilo, hidroxietilo, trifluorometoxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, ciano, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, -NHSO,alquilo Ci1.2 0 -SOzalquilo C1... En otros modos de realizacion, cada R® es independientemente
fluoro, cloro, trifluorometilo, ciano, metilo, metoxi, ciclopropilo, -NHSO,CHs, fluoroetilo, etilo, propilo, difluorometilo,
hidroximetilo, fluorometilo o metanosulfonilo.

RP

xbg\
s RY

i{)ézo
En otros modos de realizacién, R> es R"y R™ es X

en la que al menos uno de Xl, NG y x3esN y los otros dos son independientemente N, NR', O, S o C-R’;

R" y R" son cada uno independientemente H; haloalquilo Ci.4; alquilo C1.4 sustituido opcionalmente con -OH; halo;
ciano; o cicloalquilo Cze; y

R% es H o fluoro;

o RY y R', tomados conjuntamente con los carbonos a los que estan enlazados, forman fenilo, sustituido
opcionalmente con halo.

1

En algunos modos de realizacion, X! y X? son cada uno N y X3 es C-R". En otros modos de realizacion, X* es N y X
y X? son cada uno independientemente C-R". En otros modos de realizacion, X*, X? y X® son cada uno N.

En algunos modos de realizacion, R® y R" son cada uno independientemente H, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo, metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, cloro, ciano, ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo. En otros modos de realizacion, R® es trifluorometilo, cloro, metilo, hidroxietilo, ciclopropilo, ciano,
difluorometilo o etilo. En otros modos de realizacién, R" es etilo, trifluorometilo, metilo, cloro, H, hidroxietilo,
ciclopropilo o ciano.

En algunos modos de realizacién, R? es H o fluoro. En otros modos de realizacion, R y R', tomados conjuntamente
con los carbonos a los que estan enlazados, forman fenilo, sustituido opcionalmente con fluoro.

En algunos modos de realizacion, R" es H, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo o
trifluoroetilo, o es metilo o etilo sustituido opcionalmente con -OH, metoxi o etoxi. En otros modos de realizacion, R"
es H, metilo, etilo, fluoroetilo, difluoroetilo o trifluoroetilo.

En algunos modos de realizacion, R™ y R", tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman
dihidroindol, sustituido opcionalmente con metilo o fluoro.

En algunos modos de realizacion, RS es H. En otros modos de realizacion, R® es metilo.
En algunos modos de realizacion, R* es H. En otros modos de realizacion, R* es fluoro.

En algunos modos de realizacidn, el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (I-C):

C)

R® es un anillo de heteroarilo monociclico, sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R?;

cada sustituyente RY se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, -CFs, halo, -NH,,
-OCHgs, ciano y -OH,;

R! se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Ci., haloalquilo C1.4 y cicloalquilo Cs.;

R*es -R"™, -OR™ 0 -NR"R";

en el que R™ es fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, furanilo,

oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, indazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes R®;
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en el que cada sustituyente R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, haloalquilo
C1.4, alcoxi C1.4, aquil C1-4-OH, haloalcoxi Ci.4, halo, ciano, cicloalquilo Cs.6, -NHSOzalquilo C1.4 y -SO»alquilo Ci.4;

R" es H, haloalquilo C14 0 alquilo Ci4 sustituido opcionalmente con -OH o alcoxi Ci4; 0 R™ y R", tomados
conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman un anillo de pirrolidina o piperidina, sustituido
opcionalmente con alquilo Ci4 y fusionado opcionalmente a fenilo, en el que dicho fenilo estd sustituido
opcionalmente con halo;

R® es H o metilo; y
R* es H o fluoro;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunos modos de realizacion de formula (I-C), R* es pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
tiazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo o pirimidinilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes R%. En algunos modos de realizacion, R? esta sustituido opcionalmente con uno o dos
sustituyentes R®. En algunos modos de realizacion, cada RY es independientemente metilo, etilo, propilo,
isopropilo, -CFs, fluoro, cloro, -NH,, -OCHs, ciano u -OH. En otros modos de realizacion, cada R es
independientemente fluoro, metilo, -NHy, -CFs3, cloro, metoxi o ciano.

En algunos modos de realizacion, R! es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, fluorometilo, fluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo. En otros modos de realizacion, R!es H, metilo, isopropilo, trifluorometilo o ciclopropilo.

En algunos modos de realizacion, R? es R™. En otros modos de realizacion, R? es -OR™. En otros modos de
realizacion, R® es-NR™R". En otros modos de realizacién, R™ es fenilo, naftilo, piridilo, indazolilo o isoquinolinilo,
cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R°. En otros modos de realizacion, R™ es pirazolilo,
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R®. En otros modos de realizacién, R™ es fenilo, sustituido
opcionalmente con uno o méas sustituyentes R®. En otros modos de realizacién, R™ est& sustituido opcionalmente
con uno o dos sustituyentes R®. En algunos modos de realizacion, cada R® es independientemente metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,
hidroximetilo, hidroxietilo, trifluorometoxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, ciano, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, -NHSOzalquilo C1» 0 -SOsalquilo C;... En otros modos de realizacion, cada R® es independientemente
fluoro, cloro, trifluorometilo, ciano, metilo, metoxi, ciclopropilo, -NHSO,CHs, fluoroetilo, etilo, propilo, difluorometilo,
hidroximetilo, fluorometilo o0 metanosulfonilo.

RP
X!
120

X R
En otros modos de realizacion, R* es R"y R™ es :

en la que al menos uno de Xl, NG y x3esN y los otros dos son independientemente N, NR', O, So C-R";

R" y R" son cada uno independientemente H; haloalquilo Ci.4; alquilo C1.4 sustituido opcionalmente con -OH; halo;
ciano; o cicloalquilo Cs.6; y

R% es H o fluoro;

o RY y R", tomados conjuntamente con los carbonos a los que estan enlazados, forman fenilo, sustituido
opcionalmente con halo.

En algunos modos de realizacion, X* y X* son cada uno Ny X3 es C-R". En otros modos de realizacion, X* es Ny X*
y X? son cada uno independientemente C-R". En otros modos de realizacion, X*, X? y X® son cada uno N.

En algunos modos de realizacion, RP y R" son cada uno independientemente H, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo, metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, cloro, ciano, ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo. En otros modos de realizacion, RP es trifluorometilo, cloro, metilo, hidroxietilo, ciclopropilo, ciano,
difluorometilo o etilo. En otros modos de realizacién, R" es etilo, trifluorometilo, metilo, cloro, H, hidroxietilo,
ciclopropilo o ciano.

En algunos modos de realizacion, R? es H o fluoro. En otros modos de realizacion, R y R', tomados conjuntamente
con los carbonos a los que estan enlazados, forman fenilo, sustituido opcionalmente con fluoro.
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En algunos modos de realizacion, R" es H, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo o
trifluoroetilo, o es metilo o etilo sustituido opcionalmente con -OH, metoxi 0 etoxi. En otros modos de realizacion, R"
es H, metilo, etilo, fluoroetilo, difluoroetilo o trifluoroetilo.

En algunos modos de realizacion, R™ y R", tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman
dihidroindol, sustituido opcionalmente con metilo o fluoro.

En algunos modos de realizacion, R? es H. En otros modos de realizacion, R® es metilo.
En algunos modos de realizacion, R* es H. En otros modos de realizacién, R* es fluoro.

En algunos modos de realizacién, los compuestos descritos en el presente documento son compuestos de formula Il
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos de férmula Il incluyen aquellos en los que se
define independientemente cada variable como se describe en el presente documento para la formula I, I-A, I-B o I-
C, o combinaciones de dichas definiciones. Los modos de realizacién adicionales de formula Il incluyen compuestos
en los que R® es -SCHs, -CH,-ciclopropilo, difluorociclopropilo, hidroxiciclopropilo, -OCH,CF3, -CH=CH-CN o -
CH=CH-CONH,. Los modos de realizacion adicionales de formula Il incluyen compuestos en los que R* es cloro,
metoxi, ciano, etoxi, trifluoroetoxi o acetilo. Los modos de realizacién adicionales de formula Il incluyen compuestos
en los que R® es fluoro-isopropenilo, etinilo, hidroxiciclopropilo, fluorociclopropilo, -NH,, -NO; o tiazolilo.

También se describen compuestos de férmula Ill:
R1U (0]
R12
R"Q/l)‘\lt ris @D
ST N7 o7

R es alquilo Ci.4, haloalquilo C;.4 0 ciano, o cicloalquilo Cs.¢ sustituido opcionalmente con -aquil C1.4-OH,

en la que:

R™ es alquilo C1.4; 0 R™® y R™, tomados conjuntamente con los carbonos a los que estan enlazados, forman un
cicloalquilo Cs.s;

R es -H o halo; y

R'® es fenilo, sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo,
haloalquilo C1.4 y ciano;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se describen composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de férmula Ill o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable y un procedimiento de
tratamiento de un sujeto que padece una enfermedad o afeccién médica mediada por la actividad del receptor de
NMDA, que comprende administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de formula Ill o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los modos de realizacion de la invencion también incluyen compuestos en los que se define independientemente
cada variable como se describe anteriormente.

En determinados modos de realizacion, el compuesto de férmula | o Il es un compuesto seleccionado del grupo que
consiste en los compuestos en la tabla 1 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

Tabla 1

Ej. Denominacion quimica

1.1 |N-(cianometil)-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

1.2 |7-(4-fluorofenoximetil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

1.3 |3-[(azetidin-1-il)carbonil]-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

1.4  |N-etil-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

1.5 |7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-o0x0-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
1.6 |7-(3,4-difluorofenoximetil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
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Denominacion quimica
N-etil-7-(4-fluorofenoximetil)-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-((4-fluorofenoxi)metil)-N-hidroxi-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-N-(propan-2-il)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(4-fluorofenoximetil)-N-(2-hidroxietil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(4-fluorofenoximetil)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-N-(oxetan-3-ilmetil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-((4-fluorofenoxi)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-ciclopropil-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-((4-fluorofenoxi)metil)-N-metoxi-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(4-fluorofenoximetil)-N,2-dimetil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbotioamida
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-propionil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(1-hidroxipropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(1-hidroxietil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-acetil-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-(7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)-N-metilacetamida
3-ciclopropanocarbonil-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5H-[1, 3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(4-fluorofenoximetil)-3-[1-(hidroxiimino)etil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(oxetano-3-carbonil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-(trifluoroacetil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-ciclopropil-N-etil-7-((4-fluorofenoxi)metil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(4-fluorofenoximetil)-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
2-ciclopropil-7-(4-fluorofenoximetil)-N-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(4-fluorofenoximetil)-5-oxo-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-((4-fluorofenoxi)metil)-N-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-[[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil]-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida
7-(4-fluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-(4-fluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(enantiomero 1)

7-(4-fluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(enantiomero 2)

7-((3-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(2,4-difluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(3,4-difluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(4-clorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-7-((4-(trifluorometil)fenoxi)metil)-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(oxazol-2-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((2-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
4-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metoxi)benzonitrilo
7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(1H-pirazol-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

17



Ej.
4.16
4.17
4.18

4.18A

4.19
4.20
421

4.22

4.23
4.24
4.25
4.26
4.27
4.28
4.29
4.30
4.31
4.32
4.33
4.34
51
52
53
54
5.5
5.6
5.7
5.8
5.9
5.10
511
5.12
5.13
5.14
5.15
5.16
5.17

5.18

5.19

5.20
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Denominacion quimica
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-ciclopropil-7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
cis-2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilciclopropano-1-carbonitrilo
trans-2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropano-1-carbonitrilo

cis-2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilciclopropano-1-carbonitrilo
(enantiomero 1)

cis-2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilciclopropano-1-carbonitrilo
(enantiomero 2)

trans-2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropano-1-carbonitrilo
(enantiomero 1)

trans-2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropano-1-carbonitrilo
(enantiomero 2)

7-(4-fluorofenoximetil)-3-[cis-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
trans-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-(2-metilciclopropil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
trans-2-[2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropillacetonitrilo
7-(4-fluorofenoximetil)-3-[2-(metoximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(2-(fluorometil)ciclopropil)-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
6-fluoro-7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(3-hidroxipropil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(metoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(3-hidroxioxetan-3-il)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(4-hidroxibutan-2-il)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(4-fluorofenoximetil)-3-[2-(2-hidroxipropan-2-il)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(((4-fluorofenil)(metil)amino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(((4-fluorofenil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-(((3,4-difluorofenil)(etil)amino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(3-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(((2,2-difluoroetil) (4-fluorofenil)yamino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(piridin-2-il)amino)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-(tiazol-2-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(tiofen-2-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(etil((2-metil-5-ox0-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)amino)benzonitrilo
3-(2-aminopiridin-3-il)-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-((etil(piridin-2-il)amino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-((4-fluorofenilamino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-butil-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-ciclopropil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-etil-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(enantiomero 1)

7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(enantiomero 2)

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-tiazol-4-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Ej.
5.21
5.22
5.23
5.24
5.25
5.26
5.27
5.28
5.29
5.30
5.31
5.32
5.33
5.34
5.35
5.36
5.37
5.38
5.39
5.40
5.41

5.42

5.43

5.44
5.45
5.46
5.47
5.48
5.49
5.50
5.51
5.52
5.53
5.54
5.55
5.56
5.57
5.58
6.1
6.2
6.3
7.1
7.2

ES 2 690 355 T3

Denominacion quimica
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-fenil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2,3-dimetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(5-fluoro-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(2-fluoro-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-ciclopropil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-pirazin-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-isopropenil-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-piridazin-4-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(5-cloro-3-piridil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(4-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(1-metilpirazol-4-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(1H-pirazol-4-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
5-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]piridin-3-carbonitrilo
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-[5-(trifluorometil)-3-piridil]tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-oxazol-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(trans-2-(fluorometil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-etil-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-propil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[4-fluoro-N-(2-fluoroetil)anilino]metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (enantiémero 1)

7-[[4-fluoro-N-(2-fluoroetil)anilino]metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (enantiémero 2)

7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(furan-3-il)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(furan-2-il)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((5-fluoro-2-metilindolin-1-il)metil)-3-(furan-2-il)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(tiofen-3-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((5-fluoro-2-metilindolin-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(4-metiltiazol-2-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(6-aminopiridin-3-il)-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-(prop-1-inil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-vinil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-bromo-2-ciclopropil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metilltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(3,5-difluorofenil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(1-metilpirazol-3-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(2-amino-4-piridil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(5-metoxi-3-piridil)-2-metil-tiazolo[ 3,2-a] pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-morfolino-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(dimetilamino)-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(pirrolidin-1-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(((3,4-difluorofenil)(etil)amino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
7-((etil(3-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
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Ej.
7.3
7.4
7.5
7.6
7.7
7.8
7.9
8.1
8.2
8.3

8.4
8.5

8.6

8.7
8.8
8.9
8.10
8.11
8.12
8.13
8.14
8.15
8.16
9.1
9.2
9.3
9.4
10.1
10.2
10.3
10.4
10.5
10.6
10.7
10.8
10.9
10.10
10.11
10.12
10.13
10.14
10.15
10.16
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Denominacion quimica
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
7-((5-fluoro-2-metilindolin-1-il)metil)-2-metil-5-o0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
7-(((3-cianofenil)(etil)amino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
7-((etil(piridin-2-il)amino)metil)-2-metil-5-o0xo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
2-metil-7-((2-metilindolin-1-il)metil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
7-(((3,5-difluorofenil)(etillamino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona
2-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-6,7,8,9-tetrahidropirimido[2,1-b][1,3]benzotiazol-4-ona
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona

6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona
(enantiomero 1)

6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona
(enantiomero 2)

6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metillespiro[2,3-dihidrociclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1,1'-ciclopentano]-8-
ona

6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2,3-dihidrociclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1,8-diona
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1,1-dimetil-2,3-dihidrociclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona
2-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8,9-dihidro-6H-pirano[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-4-ona
2-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-7-metil-8,9-dihidro-6H-pirido[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-4-ona
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8-oxo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1-carboxamida
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8-oxo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1-carbonitrilo
2-[6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8-oxo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1-ilJacetonitrilo
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1-(2-hidroxietil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona
2-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-6-(metoximetil)-7,8-dihidrociclopenta[4,5]tiazolo[3,2-a]pirimidin-4(6H)-ona
2-[6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8-oxo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1-ilJacetamida
3-ciclohexil-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-isopropil-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
3-ciclopentil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
3-ciclobutil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
3-terc-butil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
3-acetil-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-hidroxietil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-[(dimetilamino)metil]-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(azetidin-1-ilmetil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(pirrolidin-1-iimetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-[(3-hidroxiazetidin-1-il)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(metoximetil)-2-metil-5H-[1, 3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-3-(1H-pirazol-1-ilmetil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(metilsulfonilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(etoximetil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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10.17 |2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJacetonitrilo
10.18 |3-terc-butil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
10.19 |7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-hidroxi-1-metil-etil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
10.20 |7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-hidroxietil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(6-oxa-1-azaespiro[3.3]heptan-1-ilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

10.21

10.22 |7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-[(2-hidroxietilamino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
10.23 |3-(etil((3-(hidroximetil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)amino)benzonitrilo
10.24 |3-[etil-[[3-(metoximetil)-2-metil-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetillamino]benzonitrilo
10.25 |7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-((metiltio)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
11.1 |3-cloro-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
11.2  |7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-fluoro-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
11.3 |7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
11.4 |7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-yodo-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
11.5 |3-cloro-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
11.6 |7-[(N-etilanilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
12.1 |3-(1,3-dihidroxipropil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
12.2  |7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-fluoro-3-hidroxi-propil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
12.3 |3-(1,3-dihidroxipropil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantibmero 1)
12.4 |3-(1,3-dihidroxipropil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantibmero 2)
12.5 |3-(1,2-dihidroxietil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
13.1 |7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(3-hidroxipropil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
13.2 |7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(3-metoxipropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
13.3 |7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(4-hidroxibutil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
13.4 |7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(2-hidroxietil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
13.5 |7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(2-metoxietil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
13.6 |3-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)propanamida
13.7 |3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJpropanonitrilo
13.8 |3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N,N-dimetil-propanamida
13.9 |7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
14.1  |2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarboxamida
2-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropano-1-

14.2 carbonitrilo
15.1 7-((5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
' a]pirimidin-5-ona
15.2 7-((3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3, 2-
' a]pirimidin-5-ona
15.3 7-((3-cloro-5-metil-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
' a]pirimidin-5-ona
15.4 7-((5-cloro-3-metil-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
' a]pirimidin-5-ona
155 3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-7-((3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-

a]pirimidin-5-ona
15.6 |7-((1H-indazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-((5-(2-hidroxietil)-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

15.8 |7-((3-(2-hidroxietil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-

15.7
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tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-((3-ciclopropil-4-fluoro-5-(trifluorometil)-1H-pirazol- 1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-((5-ciclopropil-4-fluoro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol- 1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[(5-ciclopropil-3-metil-pirazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-
ona (enantiémero 1)

7-[(5-ciclopropil-3-metil-pirazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (enantiémero 2)

7-[(3-ciclopropil-5-metil-pirazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (enantiémero 1)

7-[(3-ciclopropil-5-metil-pirazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (enantiémero 2)

7-[(3,5-diciclopropilpirazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-((3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil)-6-fluoro-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

1-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-3- (trifluorometil) -
1H-pirazol-5-carbonitrilo

7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-6-fluoro-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

1-[[3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-5-metil-pirazol-3-
carbonitrilo

7-[[3-(difluorometil)-5-metil-pirazol-1-iljmetil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

7-[(6-fluoroindazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-isopropil-tiazolo[3, 2-
a]pirimidin-5-ona

7-[(3,5-dimetilpirazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(5-fluoroindazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-
ona

7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-
ona

7-((3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-metil-3-(pirimidin-5-il)-7-((5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-metil-7-((5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((1H-indazol-1-ilymetil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida

7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida
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7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-ciclopropil-7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-oxo-5H-tiazolo[ 3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida

2-ciclopropil-7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-oxo-5H-tiazolo[ 3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida

2-metil-5-oxo-7-((3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
3-(1-hidroxietil)-2-metil-7-((3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-acetil-7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-acetil-7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metil-7-((3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-((5-fluoro-3-metil-1H-indazol-1-il)metil)-3-(1-hidroxietil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-(1-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-(1-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-(2-(hidroximetil)-1-metilciclopropil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo
3-((6-fluoro-3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo
2-fluoro-3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-o0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo
3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-7-(isoquinolin-4-ilmetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-7-(3-(trifluorometil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-7-il)metil)-4-metilbenzonitrilo
4-fluoro-3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo
3-fluoro-5-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo
2-fluoro-5-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo
3-[[3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-4-metoxi-benzonitrilo
3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-7-(4-(trifluorometil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
4-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)picolinonitrilo

4-ciclopropil-3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
il)metil)benzonitrilo

7-(3-cianobencil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-cloro-2-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-metil-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(2-fluoro-3-metilbencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(2-cloro-5-cianobencil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-2-metil-5-oxo-7-(3-(trifluorometil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-cianobencil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-2-ciclopropil-N-etil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-ciano-5-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-o0xo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-cianobencil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N,2-dimetil-5-oxo-7-[[3-(trifluorometil)fenil]metil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
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21.23
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7-[(3-clorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[2-ciclopropil-5-(trifluorometil)fenil]metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-2-metil-5-oxo-7-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(2-etil-4,5-difluorobencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenillmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(2-etil-4,5-difluorobencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-((6-cianopiridin-2-il)metil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida
7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenilimetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[2-fluoro-3-(hidroximetil)feniljmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-ciclopropil-2-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-6-fluoro-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-6-fluoro-N,N-dimetil-5-o0xo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-6-fluoro-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
6-fluoro-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(5-ciano-2-metilbencil)-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(5-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(2-cloro-5-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-5-0xo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(5-fluoro-2-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-2-metil-7-(naftalen-1-ilmetil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(5-fluoro-2-metilbencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-ciano-4-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida
N-etil-2-metil-7-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-2-metil-7-(3-(metilsulfonamido)bencil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(5-ciano-2-(trifluorometil)bencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(4-cloro-2-metilbencil)-N,2-dimetil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(2,5-difluorobencil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida
7-(3-cianobencil)-2-ciclopropil-N-etil-5-o0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(2-fluorobencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(2,3-difluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(3-fluorobencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(2,5-diclorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N,2-dimetil-5-oxo-7-[[3-(trifluorometoxi)fenil]metil]tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida
7-[(5-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(3-cloro-5-ciano-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(3-ciclopropilfenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(2,5-difluorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(3,4-difluorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(2,3-difluorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(4-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(2,4-diclorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(3-fluoro-4-metil-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(2-ciclopropil-4-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
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21.61
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23.2
23.3
23.4
24.1
24.2
24.3
24.4
24.5
24.6
24.7
24.8
24.9
25.1
25.2
26.1
26.2
27.1
27.2
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7-(5-ciano-2-(2-fluoroetil)bencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(2-cloro-3-cianobencil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(6-etil-2,3-difluorobencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(5-ciano-2-etilbencil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(2-ciclopropil-5-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(5-ciano-2-ciclopropilbencil)-N-etil-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(5-fluoro-2-propilbencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[2-fluoro-3-(fluorometil)fenil]metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)etil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida
3-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-o0xo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo
3-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-2-fluorobenzonitrilo
6-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)picolinonitrilo
3-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-4-metoxibenzonitrilo
2-metil-3-(pirimidin-5-il)-7-(3-(trifluorometil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-fluoro-3-((2-metil-5-oxo-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo
3-((3-ciclopropil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-2-fluorobenzonitrilo
7-(isoquinolin-4-ilmetil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-((2-metil-5-ox0-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo
7-(5-fluoro-2-metoxibencil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-fluoro-3-((3-(furan-2-il)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo
3-bromo-2-metil-7-(3-(metilsulfonil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-(cianometil)-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-(3-cianobencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
10-(4-fluorofenoximetil)-3-(hidroximetil)-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.07[2,6]]dodeca-2(6),8,10-trien-12-ona
10-(4-fluorofenoximetil)-3-(2-hidroxietil)-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"[2,6]]dodeca-2(6),8,10-trien-12-ona
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-metilsulfonil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-(hidroximetil)-10-[[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"[2,6]]dodeca-
2(6),8,10-trien-12-ona

10-{[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-2(6),8,10-
trien-12-ona

10-{[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-2(6),8,10-
trien-12-ona

10-{[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-illmetil}-3,3-dimetil-7-tia-1,9-
diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-2(6),8,10-trien-12-ona

10-{[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-illmetil}-3,3-dimetil-7-tia-1,9-
diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-2(6),8,10-trien-12-ona

10-{[3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-3,3-dimetil-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}|dodeca-
2(6),8,10-trien-12-ona

3-((3-acetil-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-2-fluorobenzonitrilo
7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-3-(1-hidroxietil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantiomero 1)
7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-3-(1-hidroxietil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantiomero 2)
3-((3-acetil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo
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27.14 |7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
27.15 |7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-3-((metilamino)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

En determinados modos de realizacion, el compuesto de féormula | o Il es un compuesto seleccionado del grupo que
consiste en los compuestos en la tabla 2 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

5 Tabla 2

Ej. Denominacién quimica

1 7-[(3-ciclopropil-2-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2 N-etil-2-metil-5-oxo-7-[(2,3,6-trifluorofenil)metilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

3 2-fluoro-3-[(2-metil-3-oxazol-2-il-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metillbenzonitrilo

4 7-[(5-ciano-3-ciclopropil-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
5 N-etil-7-[(2-fluoro-3-metoxi-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

6 7-[(3-ciclopropil-2-fluoro-fenil)metil]-6-fluoro-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7 2-[7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida

8 7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-6-fluoro-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

9 7-[(4,5-difluoro-2-metoxi-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

10 | 2-fluoro-3-[[2-metil-3-(2-metilciclopropil)-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetillbenzonitrilo

11 |2-[7-[(3-ciclopropil-2-fluoro-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida

13 N-etil-6-fluoro-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
14 |7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

15 7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-6-fluoro-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

carboxamida
16  |7-[(2-cloro-4,5-difluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
17 | 7-[[4,5-difluoro-2-(2-fluoroetil)fenilimetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-[7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-
acetamida

18
19 | 2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida

20  |7-[(5-cloro-3-metil-pirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

21  |7-[(3-cloro-5-metil-pirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

22 | 7-[(3-cloro-5-ciclopropil-pirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-0xo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

23 | 7-[(5-cloro-3-ciclopropil-pirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

24 | 3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-7-[[4-(trifluorometil)tiazol-2-iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

25 | 2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida

26 N-etil-2-metil-7-[[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

27 N-etil-2-metil-7-[[3-metil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

28  |7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

29  |7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

30 | 7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenilmetil]-6-fluoro-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
31 | 7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenilmetil]-N-etil-6-fluoro-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
32  |7-(4-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trienilmetil)-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

33 N-etil-7-[[2-fluoro-3-(1-hidroxiciclopropil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
35 N-etil-7-[[2-fluoro-3-(1-fluorociclopropil)fenil]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

36 N-etil-7-[[2-fluoro-3-[1-(fluorometil)vinil]feniljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

37  |7-[(2-etinil-4,5-difluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

38  |2-fluoro-3-[[2-metil-5-0x0-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetillbenzonitrilo
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3-[[3-(2,2-difluorociclopropil)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-2-fluoro-benzonitrilo
N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-5-0x0-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenillmetil]-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

N-etil-7-[[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

N-etil-7-[[3-metil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-3-(1H-imidazol-2-il)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(3-ciano-2-fluoro-5-metil-fenil)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

2-metil-7-[[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]-5-ox0-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida

7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida

7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida

2-cloro-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-metil-7-[[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-ilfmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida

N-metil-7-[[3-metil-5-(trifluorometil)pirazol-1-ilfmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida
7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-ox0-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-ox0-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

2-metil-7-[[3-metil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

2-cloro-7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJacetamida
N,2-dimetil-5-oxo-7-[[4-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
3-[[2-cloro-5-0x0-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-illmetil]-2-fluoro-benzonitrilo
2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-
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acetamida
7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-[7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-
metil-acetamida

2-[7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-
metil-acetamida

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-3-(metilsulfonilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-3-(1H-imidazol-2-ilmetil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
N-etil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
2-fluoro-3-[[3-(2-metilciclopropil)-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetillobenzonitrilo
3-[[2-cloro-3-(2-metilciclopropil)-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-2-fluoro-benzonitrilo
N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-2-isopropil-5-oxo-tiazolo[ 3,2-a] pirimidin-3-carboxamida
2-fluoro-3-[[5-oxo-2-(trifluorometil)-3-[2-(trifluorometil)ciclopropilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-7-illmetillbenzonitrilo
6-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona
6-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona
N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

6-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-
ona

2-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-N-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

6-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-
a]pirimidin-8-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida
2-[7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-3-(2-hidroxiciclopropil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-
ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-
ona

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

2-ciano-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-N-isopropil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1-hidroxietil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1-hidroxietil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-N-I-butil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
3-[[3-(azetidin-1-il)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-2-fluoro-benzonitrilo
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclopropil-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclopropil-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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118 |7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2-metilciclopropil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

119 |3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

120 |3-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

121 | 2-cloro-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-3-(2-metilciclopropil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

122  |7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

123 |7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
124 |7-[[(5-cloro-2-piridil)-metil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

125 illciclopropanocarbonitrilo (enantiomero 1 cis)

126 2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo (enantiGmero 2 cis)

127 | 7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

128 | 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

129 carboxamida

130 7-[[3-cic|opropi|-5-(trifluorometil)pirazol-l-il]metiI]-N-etiI-2-metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

131 | 2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-illciclopropanocarbonitrilo

132 |7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(1H-pirazol-5-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

133 | 7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(1H-pirazol-5-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

134 |7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

135 | 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-isopropenil-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-

136 ona (enantibmero 1 trans)

137 7-[[5-c|oro-§-(trifluorometiI)pirazol-l—il]metiI]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metiI-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (enantiémero 2 trans)

138 | 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(5-fluoro-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
139 | 7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(5-fluoro-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
140 | 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-propanoil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

141 | 7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-propanoil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

142  |7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-tiazol-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

143  |N-etil-7-[[(5-fluoro-2-piridil)-metil-amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

144 iljciclopropanocarbonitrilo

145 _2-[_7-[[3-c|oro-5-(trifluqrqmetil)pirazol-l-il]metiI]-5-0x0-2-(trif|uorometiI)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

146 | 2-fluoro-3-[[5-oxo-2-(trifluorometil)-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetillobenzonitrilo

147 | N-etil-7-[[etil-(5-fluoro-2-piridil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

148 | N-etil-7-[[etil(2-piridil)amino]metil]-2-metil-5-0xo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

149 | 3-(5-cloro-3-piridil)-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

150 | 3-(5-cloro-3-piridil)-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

151 |7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-tiazol-4-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

152 | 7-[[(5-cloro-2-piridil)-etil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

153 | 7-[(5-ciclopropiltriazol-1-il)metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-[2-metilciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

154 (enantiomero 1 trans)

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-[2-metilciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

155 (enantibmero 2 trans)
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Denominacion quimica
2-etoxi-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-fluoro-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-oxazol-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-oxazol-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
illciclopropanocarbonitrilo

7-[[(5-cloro-2-piridil)-metil-amino]metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-5-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2- (trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-[(4-cloropirazol-1-il)metil]-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-isopropenil-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1H-imidazol-2-il)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-pirimidin-5-il-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-pirimidin-5-il-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-piridil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etoxi-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etoxi-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2-metilpropanoil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2-metilpropanoil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-N-[(1R)-1-metilpropil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-N-[(1S)-1-metilpropil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[(4-cloro-2-piridil)-etil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[(5-fluoro-2-piridil)-metil-amino]metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(metoximetil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclopropil-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(metilsulfonilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(pirazol- 1-ilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-[7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclobutil-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclobutil-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-[7-[[(5-cloro-2-piridil)-metil-amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-ilJciclopropanocarbonitrilo
7-[[etil-(5-fluoro-2-piridil)amino]metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-cloro-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-[7-[(4,5-difluoro-2-metoxi-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo
2-[7-[[etil-(5-fluoro-2-piridil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropanocarbonitrilo
7-[[(5-cloro-2-piridil)-etil-amino]metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[ 3,2-a] pirimidin-5-ona
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Denominacion quimica
5-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]piridin-3-carbonitrilo
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2,2,2-trifluoroacetil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-metilciclopropil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-metilciclopropil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2,2,2-trifluoro- 1-hidroxi-etil)tiazolo[ 3,2-a] pirimidin-5-
ona

7-[[(5-bromo-2-piridil)-etil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-[[etil-(5-fluoro-2-piridil)Jamino]metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
3-(azetidin-1-il)-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-illmetil]-2- (trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo (enantiomero 1 cis)

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo (enantiomero 2 cis)

2-[7-[[5-metoxi-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

2-[7-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

2-[7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

3-bromo-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-bromo-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]-2-metoxi-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-cloro-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]-2-metoxi-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-metilsulfanil-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-1-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(ciclopropilmetil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(ciclopropanocarbonil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-bromo-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-bromo-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(3-amino-5-cloro-pirazol-1-il)metil]-3-bromo-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(5-amino-3-cloro-pirazol-1-il)metil]-3-bromo-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJacetonitrilo
N-etil-7-[[(5-fluoro-2-piridil)-metil-amino]metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metoxi-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[[5-bromo-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo
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Denominacion quimica
3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-cloro-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
2-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-[7 -[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo
3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-(trifluorometil)tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-
ona

3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metoxi-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metoxi-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-bromo-7-[(5-cloro-3-nitro-pirazol-1-il)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1H-pirazol-5-il)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-tiazol-4-il-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(5-fluoro-3-piridil)-2- (trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-propanoil-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-[7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-2-metil-5-0xo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo
2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljpropanonitrilo
2-[7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljpropanonitrilo
2-fluoro-3-[[3-[2-metilciclopropil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetillbenzonitrilo

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-fluoroazetidin-1-il)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

3-(5-cloro-3-piridil)-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-(trifluorometil)tiazolo[ 3,2-a] pirimidin-5-ona
7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
3-[[3-acetil-5-ox0-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-2-fluoro-benzonitrilo

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-(difluorometil)-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-(difluorometil)-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

(2)-3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljprop-2-enenitrilo
(E)-3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]prop-2-enamida
(E)-3-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]prop-2-enenitrilo
(2)-3-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljprop-2-enenitrilo
(E)-3-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJprop-2-enamida
N-etil-7-[[5-isobutil-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-[2-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo (enantiomero 1 cis)

2-[2-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo (enantiomero 2 cis)

2-[2-cloro-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (enantiémero 1 trans)

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (enantiémero 2 trans)

2-[7-[(4-cloro-1-metil-pirazol-3-il)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo

32



ES 2 690 355 T3

Ej. Denominacion quimica
2-[2-metil-5-oxo-7-[[3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo

212 (enantiémero 1 cis)

273 2-[2-metil-5-oxo-7-[[3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo
(enantiémero 2 cis)

274 2-[7-[[5-bromo-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
illciclopropanocarbonitrilo (enantiomero 1 cis)

275 2-[7-[[5-bromo-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
illciclopropanocarbonitrilo (enantiémero 2 cis)

276 2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-6-fluoro-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo (enantiomero 1 cis)

277 2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-6-fluoro-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo (enantiomero 2 cis)

278 2-[2-metil-7-[[1-metil-4-(trifluorometil)imidazol-2-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

iljciclopropanocarbonitrilo
279  |(E)-3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljprop-2-enenitrilo
280 |7-[(4-fluorofenoxi)metil]-3-[[2-hidroxietil(metil)amino]metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
281 | 7-[(4-fluorofenoxi)metil]-3-[(2-hidroxietilamino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
282 | 2-[7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N,N-dimetil-acetamida
283 | 7-[(2-ciano-4,5-difluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
284 |7-[(2-ciclopropil-4,5-difluoro-fenil)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
285 |3-[2-(azetidin-1-il)-2-oxo-etil]-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
286 |7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-metil-3-(4H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
287  |2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-propanamida
288 | 3-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-propanamida
289 | 7-[[5-cloro-2-(trifluorometil)feniljmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
290 | 7-[(5-etil-1,3-benzoxazol-6-il)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
291 | 7-[(3-cloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
292  |7-[(5-cloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
293  |2-[7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida
294  |N-etil-7-[[2-fluoro-3-(1-hidroxipropil)fenilimetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
295 |7-[(4,5-difluoro-2-oxazol-2-il-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
296 | 2-fluoro-3-[(2-metil-5-ox0-3-propanoil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metillbenzonitrilo
297 | 7-[[4,5-difluoro-2-(trifluorometil)fenilimetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
299 | 7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)feniljmetil]-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
300 | 7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)feniljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

301
303  |3-[(2-cloro-3-ciclopropil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil]-2-fluoro-benzonitrilo

304 |7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-3-(pirazol- 1-iimetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

305 |N,2-dimetil-7-[[3-metil-4-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

306 |N,2-dimetil-7-[[5-metil-4-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

307 | 2-fluoro-3-[(8-oxo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-6-il)metillbenzonitrilo

308 | 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-3-[hidroxi(tiazol-2-il)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

309 | 2-fluoro-3-[(3-metil-8-ox0-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-6-il)metillbenzonitrilo

310 | 2-[7-[(4-fluorofenoxi)metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida

312 | 2-fluoro-3-[[1-(hidroximetil)-8-oxo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-6-iljmetillbenzonitrilo
313 | 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-N-(2-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
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Denominacion quimica
carboxamida
3-[[3-(2,3-dimetilciclopropil)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilmetil]-2-fluoro-benzonitrilo

6-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-
a]pirimidin-8-ona

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-3-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-iltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

N-etil-6-fluoro-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[(4-fluorofenoxi)metil]-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-ciclopentil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(4,5-dicloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(3,4-dicloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-2-metil-7-[[metil(tiazol-2-il)amino]metil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(4-cloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-2-metil-7-[[metil-(1-metilpirazol-4-il)amino]metil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(trifluorometil)-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[(3-etoxi-2-piridil)-metil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-metil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
3-ciclopropil-7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(4-fluorofenoxi)metil]-3-pirimidin-5-il-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[(4-fluorofenoxi)metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-3-(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
2-fluoro-3-[[5-oxo-2-(trifluorometil)-3-[2-(trilluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetillbenzonitrilo
N-etil-7-[[etil(4-piridil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N-etil-7-[[etil(3-piridil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-metoxi-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-isopropenil-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(5-cloro-3-piridil)-7-[[(5-cloro-2-piridil)-metil-amino]metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-piridil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[3-cloro-6-(trifluorometil)-2-piridiljmetil]-2-metil-3-(2-metilciclopropil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
7-[(5-cloro-2-piridil)oximetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-3-(3-piridil)tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-pirrolidin-1-il-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
N-etil-7-[[(5-metoxi-2-piridil)-metil-amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
3-(2-cloro-3-piridil)-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
3-(2-cloro-3-piridil)-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil) pirazol- 1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(ciclopropilmetil)-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona
5-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]piridin-3-carbonitrilo
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Ej. Denominacion quimica

353 | 2-fluoro-3-[[3-[2-metilciclopropil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]benzonitrilo

354 | 7-[(3,5-diisopropilpirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

355 | 2-[7-[(4-cloro-2-metil-pirazol-3-il)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo

356 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-metilazetidin-1-il)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-

ona

357 2-[7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo
(enantiémero 1 cis)

358 2-[7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo
(enantiomero 2 cis)

359 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(2-hidroxietil)ciclopropil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (enantiémero 1 trans)

360 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(2-hidroxietil)ciclopropil]-2-(trifluorometil )tiazolo[3,2-

a]pirimidin-5-ona (enantiémero 2 trans)
361 | 3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

5-cloro-1-[[3-[2-metilciclopropil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]pirazol-3-carbonitrilo

362 (enantiomero 1 cis)

363 5-cloro-1-[[3-[2-metilciclopropil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]pirazol-3-carbonitrilo
(enantiomero 2 cis)

364 | 5-cloro-2-[[3-[(2-metilciclopropil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]pirazol-3-carbonitrilo

365 | 7-[[5-etoxi-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[[5-isobutil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

366 carboxamida

367 2-[2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropillacetonitrilo (enantiomero 1 trans)

368 2-[2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

iljciclopropil]acetonitrilo(enantiomero 2 trans)

En determinados modos de realizacion, el compuesto de férmula Il es un compuesto seleccionado del grupo que
consiste en los compuestos en la tabla 3 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

5 Tabla 3

Ej. Denominacion quimica

12 3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-7-[3-(trifluorometil)fenoxiltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

34 6-fluoro-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-7-[3-(trifluorometil)fenoxiltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
48 N-etil-7-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

59 7-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

68 7-(3-ciano-2-fluoro-fenoxi)-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida

73 3-ciclopropil-7-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

77 2-fluoro-3-[2-metil-5-ox0-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilJoxi-benzonitrilo

86 7-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-2-metil-3-(2-metilciclopropil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

101 |2-[7-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilciclopropanocarbonitrilo
107  |2-fluoro-3-[2-metil-3-(2-metilciclopropil)-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilJoxi-benzonitrilo
298 |N,2-dimetil-5-oxo0-7-[3-(trifluorometil)fenoxiltiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
302 |N-etil-2-metil-5-oxo-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
311 | 2-fluoro-3-[(8-ox0-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-6-il)oxi]benzonitrilo

Descripcion farmacéutica

10 Como se usa en el presente documento, el término “sujeto” engloba mamiferos y no mamiferos. Los ejemplos de
mamiferos incluyen, pero no se limitan a, cualquier miembro de la clase de los mamiferos: humanos; primates no
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humanos, tales como chimpancés y otras especies de simios superiores y monos; animales de granja, tales como
ganado, caballos, ovejas, cabras, cerdos; animales domésticos, tales como conejos, perros y gatos; y animales de
laboratorio, incluyendo roedores, tales como ratas, ratones y cobayas y similares. Los ejemplos de no mamiferos
incluyen, pero no se limitan a, pajaros, peces y similares. En un modo de realizacién de la presente invencion, el
mamifero es un ser humano.

Un “paciente” engloba un sujeto humano o animal.

El término “inhibidor” se refiere a una molécula, tal como un compuesto, un farmaco, un activador enzimatico o una
hormona que bloquea o de otro modo interfiere con una actividad bioldgica particular.

El término “modulador” se refiere a una molécula, tal como un compuesto de la presente invencion, que incrementa
o disminuye, o de otro modo afecta a la actividad de una enzima o proteina dada.

Como se usa en el presente documento, los términos “tratar” o “tratamiento” engloban tanto el tratamiento
“preventivo” como “curativo”. El tratamiento “preventivo” pretende indicar un aplazamiento del desarrollo de una
enfermedad, un sintoma de una enfermedad, o afeccion médica, la supresién de los sintomas que puedan aparecer
o la reduccién del riesgo de desarrollo o recidiva de una enfermedad o sintoma. El tratamiento “curativo” incluye
reducir la gravedad de o suprimir el empeoramiento de una enfermedad, sintoma o afeccion existente. Por tanto, el
tratamiento incluye mejorar o prevenir el empeoramiento de los sintomas de la enfermedad existentes, prevenir que
se produzcan sintomas adicionales, mejorar o prevenir las causas metabolicas subyacentes de los sintomas, inhibir
el trastorno o enfermedad, por ejemplo, interrumpir el desarrollo del trastorno o enfermedad, mitigar el trastorno o
enfermedad, provocar la regresion del trastorno o enfermedad, mitigar una afeccion provocada por la enfermedad o
trastorno o detener los sintomas de la enfermedad o trastorno.

Los términos “cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz” se refieren a una cantidad suficiente del agente
para proporcionar el resultado biolégico deseado. El resultado puede ser la reduccion y/o alivio de los signos,
sintomas o causas de una enfermedad o afeccibn médica, o cualquier otra alteracion deseada de un sistema
biologico. Por ejemplo, una “cantidad eficaz” para uso terapéutico es la cantidad de un compuesto, o de una
composicion que comprenda el compuesto, que se requiere para proporcionar un cambio pertinente clinicamente en
un estado de enfermedad, sintoma o afeccion médica. Se puede determinar una cantidad “eficaz” apropiada en
cualquier caso individual por un experto en la técnica usando experimentacion rutinaria. Por tanto, la expresion
“cantidad eficaz” se refiere, en general, a la cantidad para la que la sustancia activa tiene un efecto terapéuticamente
deseado. Se pueden averiguar las cantidades eficaces o dosis de los compuestos de los modos de realizacion
mediante procedimientos rutinarios, tales como modelado, aumento de la dosis o ensayos clinicos, teniendo en
cuenta factores rutinarios, por ejemplo, el modo o via de administracion de farmacos, la farmacocinética del agente,
la gravedad y evolucion de la infeccién, el estado de salud, condicidon y peso del sujeto, y el criterio del médico
responsable. Una dosis ejemplar esta en el intervalo de aproximadamente 1 ug a 2 mg del agente activo por
kilogramo de peso corporal del sujeto por dia, preferentemente de aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg/dia, o de
aproximadamente 1 a 35 mg/kg/dia, o de aproximadamente 0,1 a 10 mg/kg/dia. Se puede administrar la dosificacion
total en unidades de dosificacion tUnicas o divididas (por ejemplo, d.v.d, t.v.d, c.v.d).

Una vez que se ha producido la mejora de la enfermedad del paciente, se puede ajustar la dosis para el tratamiento
preventivo o de mantenimiento. Por ejemplo, la dosificacion o la frecuencia de administracién, o ambas, se pueden
reducir como una funcién de los sintomas a un nivel en el que se mantenga el efecto terapéutico o profilactico
deseado. Por supuesto, si se han aliviado los sintomas a un nivel apropiado, se puede interrumpir el tratamiento. Sin
embargo, los pacientes pueden requerir un tratamiento intermitente a largo plazo tras cualquier recidiva de los
sintomas. Los pacientes también pueden requerir el tratamiento cronico a largo plazo.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion comprende al menos un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Las composiciones farmacéuticas pueden comprender ademas uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Un excipiente farmacéuticamente aceptable es una sustancia que
no sea toxica y de otro modo biolégicamente adecuada para su administracion a un sujeto. Dichos excipientes
facilitan la administraciéon de los compuestos descritos en el presente documento y son compatibles con el
ingrediente activo. Los ejemplos de excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen estabilizantes, lubricantes,
agentes antiaglomerantes, deslizantes, tensioactivos, diluyentes, antioxidantes, aglutinantes, agentes quelantes,
agentes de recubrimiento, agentes colorantes, agentes de carga, emulsionantes, tampones, modificadores del pH o
agentes que modifican el sabor. En modos de realizacién preferentes, las composiciones farmacéuticas de acuerdo
con los modos de realizaciéon son composiciones estériles. Las composiciones estériles incluyen composiciones que
estan de acuerdo con los reglamentos nacionales y locales que regulan dichas composiciones. Las composiciones
farmacéuticas se pueden preparar usando técnicas de combinacién farmacéutica conocidas o0 que puedan estar
disponibles para los expertos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas y los compuestos descritos en el presente documento se pueden formular como

soluciones, emulsiones, suspensiones, dispersiones o complejos de inclusién, tales como ciclodextrinas en
disolventes o vehiculos farmacéuticos adecuados, o como pastillas, comprimidos, pastillas para chupar, supositorios,
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sobres, grageas, granulados, polvos, polvos para su reconstitucion o capsulas, junto con vehiculos sélidos de
acuerdo con procedimientos convencionales conocidos en la técnica para la preparacion de diversas formas de
dosificacion. Las composiciones farmacéuticas de los modos de realizacién se pueden administrar mediante una via
de administracion adecuada, tal como la via oral, parenteral, rectal, nasal, tépica u ocular, o mediante inhalacién.
Preferentemente, las composiciones se formulan para su administracién intravenosa u oral.

En el presente documento se describe un procedimiento de preparacién de una formulacién farmacéutica que
comprende mezclar al menos un compuesto de la presente invencién y, opcionalmente, uno 0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Se describen procedimientos de tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por la activacion o
desactivacion de los receptores de NMDA, o que, en general, estan mediadas por la actividad del receptor de
NMDA. Dicha enfermedad o afeccién es una o mas seleccionada del grupo que consiste en dolor, dolor neuropatico,
dolor inflamatorio, neuropatia periférica, apoplejia, epilepsia, neurodegeneracion, esquizofrenia, toxicomanias,
trastornos del estado de &nimo, trastorno por estrés postraumatico, crisis epilépticas, convulsiones, deterioro de la
memoria asociado a la edad, depresion, apoplejia, traumatismo craneoencefélico, isquemia, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica o enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. En particular, la enfermedad o afeccién es esquizofrenia.

Todavia otro aspecto es para proporcionar un procedimiento para tratar, prevenir, inhibir o eliminar una enfermedad
o afeccion en un paciente modulando, activando o inhibiendo la actividad del receptor de NMDA en dicho paciente
administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de esta divulgacion, en el que dicha
enfermedad o afecciobn se selecciona del grupo que consiste en dolor, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
neuropatia periférica, apoplejia, epilepsia, neurodegeneracion, esquizofrenia, toxicomanias, trastornos del estado de
animo, trastorno por estrés postraumatico, crisis epilépticas, convulsiones, deterioro de la memoria asociado a la
edad, depresion, apoplejia, traumatismo craneoencefélico, isquemia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica o enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Por tanto, la invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la invencién para su uso como un
medicamento.

La invencion se refiere ademéas a un compuesto de acuerdo con la invencion para su uso en el tratamiento del dolor,
dolor neuropatico, dolor inflamatorio, neuropatia periférica, apoplejia, epilepsia, neurodegeneracion, esquizofrenia,
toxicomanias, trastornos del estado de animo, trastorno por estrés postraumatico, crisis epilépticas, convulsiones,
deterioro de la memoria asociado a la edad, depresion, apoplejia, traumatismo craneoencefalico, isquemia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica o
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Todavia otro aspecto es el uso de un compuesto como se describe en el presente documento como un modulador
alostérico positivo (MAP) de un receptor de NMDA. Por tanto, se describe un procedimiento de modulaciéon y/o
amplificacion de la actividad de un receptor de NMDA poniendo en contacto el receptor en un sitio de unién
alostérico con al menos un compuesto como se describe en el presente documento o una composicion farmacéutica
gue comprende dicho compuesto. Ademas, los compuestos de la invencién son Utiles como un subtipo selectivo
para los receptores de NMDA que contienen NR2A. También se describe un procedimiento de modulacion de un
receptor de NMDA que contiene NR2A poniendo en contacto el receptor con al menos un compuesto de la invencion
0 una composicion farmacéutica que comprende dicho compuesto.

Las composiciones farmacéuticas y los compuestos descritos en el presente documento se pueden formular como
soluciones, emulsiones, suspensiones, dispersiones o complejos de inclusion, tales como ciclodextrinas en
disolventes o vehiculos farmacéuticos adecuados, o como pastillas, comprimidos, pastillas para chupar, supositorios,
sobres, grageas, granulados, polvos, polvos para su reconstitucion o cépsulas, junto con vehiculos soélidos de
acuerdo con procedimientos convencionales conocidos en la técnica para la preparacion de diversas formas de
dosificacidn. Las composiciones farmacéuticas de los modos de realizacion se pueden administrar mediante una via
de administracion adecuada, tal como la via oral, parenteral, rectal, nasal, topica u ocular, o mediante inhalacién.
Preferentemente, las composiciones se formulan para su administracién intravenosa u oral.

Para su administracion oral, los compuestos de los modos de realizacion se pueden proporcionar en una forma
sélida, tal como un comprimido o capsula, o como una solucidon, emulsiébn o suspension. Para preparar las
composiciones orales, se pueden formular los compuestos de los modos de realizacién para proporcionar una
dosificacion, por ejemplo, desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50 mg/kg diariamente, o desde
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 20 mg/kg diariamente, o desde aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10 mg/kg diariamente. Los comprimidos orales pueden incluir el/llos ingrediente(s) activo(s)
mezclados con excipientes farmacéuticamente aceptables compatibles, tales como diluyentes, agentes
disgregantes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes
colorantes y agentes conservantes. Las cargas inertes adecuadas incluyen carbonato de sodio y calcio, fosfato de
sodio y calcio, lactosa, almidon, azlcar, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, manitol, sorbitol y similares.
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Los excipientes liquidos orales ejemplares incluyen etanol, glicerol, agua y similares. Almidén, polivinil-pirrolidona
(PVP), glicolato sédico de almiddn, celulosa microcristalina y acido alginico son agentes disgregantes ejemplares.
Los agentes aglutinantes pueden incluir almidén y gelatina. El agente lubricante, si esta presente, puede ser
estearato de magnesio, acido estearico o talco. Si se desea, se pueden recubrir los comprimidos con un material, tal
como monoestearato de glicerilo o diestearato, para retrasar la absorcién en el tracto gastrointestinal, o se pueden
recubrir con un recubrimiento entérico.

Las capsulas para la administracion oral incluyen capsulas de gelatina dura y blanda. Para preparar capsulas de
gelatina dura, se puede mezclar el/los ingrediente(s) activo(s) con un diluyente sélido, semisoélido o liquido. Se
pueden preparar capsulas de gelatina blanda mezclando el ingrediente activo con agua, un aceite, tal como aceite
de cacahuete o aceite de oliva, parafina liquida, una mezcla de mono y diglicéridos de acidos grasos de cadena
corta, polietilenglicol 400 o propilenglicol.

Los liquidos para la administracion oral pueden estar en forma de suspensiones, soluciones, emulsiones o jarabes, o
se pueden liofilizar o presentar como un producto seco para su reconstitucién con agua u otro vehiculo edulcorado
antes de su uso. Dichas composiciones liquidas pueden contener opcionalmente: excipientes farmacéuticamente
aceptables, tales como agentes de suspension (por ejemplo, sorbitol, metilcelulosa, alginato de sodio, gelatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y similares); vehiculos no acuosos, por
ejemplo, aceite (por ejemplo, aceite de almendra o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol etilico o agua;
conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o 4cido sérbico); agentes humectantes, tales como
lecitina; y, si se desea, agentes saborizantes o colorantes.

Las composiciones de la invencion se pueden formular para su administracion rectal como un supositorio. Para uso
parenteral, incluyendo las vias intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intranasal o subcutanea, se pueden
proporcionar los agentes de los modos de realizacion en soluciones o0 suspensiones acuosas estériles, tamponadas
a un pH e isotonicidad apropiados o en aceite parenteralmente aceptable. Los vehiculos acuosos adecuados
incluyen soluciéon de Ringer y cloruro de sodio isoténico. Dichas formas se pueden presentar en forma de dosis
unitaria, tales como ampollas o dispositivos de inyeccion desechables, en formas de mudltiples dosis, tales como
frascos a partir de los cuales se puede extraer la dosis apropiada, o en una forma sélida o preconcentrado que se
pueda usar para preparar una formulacion inyectable. Las dosis de infusion ilustrativas varian desde
aproximadamente 1 a 1000 pg/kg/minuto de agente mezclado con un vehiculo farmacéutico durante un periodo que
varia desde varios minutos a varios dias.

Para la administracion nasal, inhalada u oral, se pueden administrar las composiciones farmacéuticas de la
invencion usando, por ejemplo, una formulacion para pulverizacion que también contenga un vehiculo adecuado.

Para las aplicaciones topicas, los compuestos de los presentes modos de realizacion se formulan preferentemente
como cremas o pomadas o un vehiculo similar adecuado para su administracion topica. Para la administraciéon
tépica, se pueden mezclar los compuestos de la invencién con un vehiculo farmacéutico a una concentracion de
aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 10 % de farmaco con respecto a vehiculo. Otro modo de
administracion de los agentes de los modos de realizacion puede utilizar una formulacion en parches para efectuar
la administracion transdérmica.

La dosificacion real empleada puede variar dependiendo de los requisitos del paciente y la gravedad de la afeccion
que se estd tratando. La determinacion de la pauta posoldgica apropiada para una situacion particular esta dentro
del conocimiento de la técnica. Por conveniencia, se puede dividir la dosificacion diaria total y administrar en
porciones durante el dia, segun se requiera.

La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos de la invencién y/o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos se regulara de acuerdo con el criterio del médico especialista, que considerara factores
tales como la edad, condicién y estatura del paciente, asi como la gravedad de los sintomas que se estan tratando.
Una pauta posolégica diaria tipica recomendada para la administracion oral puede variar desde aproximadamente
1 mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia, preferentemente de 1 mg/dia a 200 mg/dia, en dos o cuatro dosis
divididas.

En el presente documento se describe una formulacién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
férmula | o 1l 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable y que
comprende ademas uno o mas agentes activos complementarios. Los procedimientos de tratamiento como se
describe en el presente documento incluyen pautas en las que el compuesto de la invencion y al menos un agente
activo complementario se administra simultdnea o secuencialmente.

La expresion “agente activo complementario” se refiere, en general, a agentes que se dirigen a la misma
enfermedad, sintoma o afeccién médica o a uno diferente como el agente terapéutico principal. Los agentes activos
complementarios pueden tratar, aliviar, mitigar o0 mejorar los efectos secundarios provocados por la administracion
de los agentes terapéuticos principales.

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 690 355 T3

Ejemplos

Las entidades quimicas no limitantes ejemplares y los procedimientos Utiles en la preparacion de los compuestos de
la invencién se describiran ahora por referencia a los ejemplos especificos que siguen. Los expertos en la técnica
apreciaran que se pueden usar otras vias de sintesis para sintetizar los compuestos de acuerdo con la invencion.
Aunque en el presente documento se representan y analizan materiales de partida y reactivos especificos, se
pueden sustituir facilmente otros materiales de partida y reactivos para proporcionar una variedad de derivados y/o
condiciones de reaccion. Ademas, se pueden modificar ademas muchos de los compuestos ejemplares preparados
mediante los procedimientos descritos en vista de esta divulgacion usando quimica convencional bien conocida por
los expertos en la técnica.

Los expertos en la técnica reconoceran que, para obtener los diversos compuestos en el presente documento, se
pueden seleccionar adecuadamente los materiales de partida de modo que los sustituyentes deseados finalmente se
lleven al esquema de reaccién con o sin proteccién, segln resulte apropiado para proporcionar el producto deseado.
De forma alternativa, puede ser necesario o deseable emplear, en lugar del sustituyente deseado finalmente, un
grupo adecuado que se pueda llevar al esquema de reaccion y reemplazar segun resulte apropiado con el
sustituyente deseado. Cada una de las reacciones representadas en los esquemas de reaccion se efectla
preferentemente a una temperatura desde aproximadamente 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente usado.

En los procedimientos de preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencién, puede ser ventajoso separar
los productos de reaccion entre si y/o de los materiales de partida. Los productos deseados de cada etapa o serie de
etapas se pueden separar y/o purificar al grado deseado de homogeneidad mediante técnicas habituales en la
técnica. Tipicamente, dichas separaciones implican extraccion de mdltiples fases, cristalizacion a partir de un
disolvente o mezcla de disolventes, destilacién, sublimacion o cromatografia. La cromatografia puede implicar
cualquier nimero de procedimientos que incluyen, por ejemplo: procedimientos y aparatos de cromatografia de fase
inversa y de fase normal; de exclusién por tamario; de intercambio i6nico; de liquidos de alta, media y baja presion;
cromatografia analitica a pequefia escala; de lecho mévil simulado (SMB) y en capa fina o gruesa preparativa, asi
como técnicas de cromatografia en capa fina a pequefa escala y ultrarrapida.

Las mezclas diaesteredmeras se pueden separar en sus diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias
fisicoquimicas mediante procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica, tales como, por ejemplo,
cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los enantiomeros se pueden separar convirtiendo la mezcla
enantiomera en una mezcla diaestereémera mediante reaccién con un compuesto opticamente activo apropiado (por
ejemplo, un auxiliar quiral, tal como un alcohol quiral o cloruro de &cido de Mosher, o formacion de una mezcla de
sales diaesteredmeras, por ejemplo, con acido tartarico o una amina quiral), separando los diastereémeros, por
ejemplo, mediante cristalizacion fraccionada o cromatografia y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando o desalando)
los diasteredmeros individuales en los enantidmeros puros correspondientes. Los enantiomeros también se pueden
separar mediante el uso de una columna de HPLC quiral o preparar directamente mediante sintesis quiral. Los
centros quirales de los compuestos de la presente invencion se pueden designar como “R” o “S” como se define por
las recomendaciones de 1974 de la IUPAC. Se pueden distinguir los enantiomeros enriquecidos o purificados
mediante procedimientos usados para distinguir otras moléculas quirales con atomos de carbono asimétrico, tales
como rotacion 6ptica y dicroismo circular.

Condiciones experimentales generales

A menos que se indique de otro modo, se registraron los espectros de RMN de 'Ha temperatura ambiente usando
un espectrometro Varian Unity Inova (400 MHz) con una sonda de 5 mm de triple resonancia. Los desplazamientos
quimicos se expresan en ppm con respecto a tetrametilsilano. Se han usado las siguientes abreviaturas: br = sefal
amplia, s = singlete, d = doblete, dd = doble doblete, t = triplete, ¢ = cuartete, m = multiplete.

Los experimentos con microondas se llevaron a cabo usando un CEM Discover, Smith Synthesiser o un Biotage
Initiator 60™, que usa un resonador de modo unico y ajuste de campo dinamico, dando ambos reproducibilidad y
control. Se pueden lograr temperaturas desde 40-250 °C y se pueden alcanzar presiones de hasta 30 bar.

Se usaron experimentos de cromatografia de liquidos de alta presion - espectrometria de masas (CLEM) para
detectar iones de masa asociada. Los espectrémetros tienen una fuente de electropulverizacién que funciona en
modo de ién positivo y negativo. Se logré la deteccion adicional usando un detector de dispersién de luz por
evaporacion Sedex 85.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion de compuestos representativos de la invencién. A menos que se
especifique de otro modo, todos los reactivos y disolventes fueron de calidad comercial estandar y se usaron sin
purificacién adicional. Los expertos en la técnica reconoceran que se pueden variar los materiales de partida,
reactivos y condiciones descritos en los ejemplos y se pueden emplear etapas adicionales para producir los
compuestos englobados por la presente invencion.

Procedimiento 1:
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Ejemplo 1.1: N-(cianometil)-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

N=

0
HN 0
7N
- ho!
F
Etapa 1: 3-bromo-2-oxobutanoato de metilo.
Br ©O

A una solucion de 2-oxobutanoato de metilo (1,00 g, 8,61 mmol) en cloroformo (20 ml) se le afiadieron gota a gota
bromuro de hidrogeno en acido acético (40 %, 1 ml) y bromo (1,40 g, 8,76 mmol) con agitacion a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a 70 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
solucion resultante se concentré al vacio para dar 3-bromo-2-oxobutanoato de metilo como un aceite amarillo
(1,60 g, 95 %). Sin sefial de CLEM.

Etapa 2: 2-amino-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

g

NH,

A una solucién de 3-bromo-2-oxobutanoato de metilo (1,60 g, 8,20 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) se le afiadio tiourea
(625 mg, 8,21 mmol) con agitacion. La solucién resultante se sometio a reflujo durante 3 h en un bafio de aceite.
Después de enfriar a temperatura ambiente, los sdlidos se recogieron mediante filtracion y se secaron al vacio para
dar 2-amino-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo como un sélido gris (900 mg, 64 %). CLEM (ESI): M+H" = 173.

Etapa 3: 7-(clorometil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo.

s’J\\ ol

A una mezcla de 2-amino-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (200 mg, 1,16 mmol) y 4-cloro-3-oxobutanoato de
etilo (390 mg, 2,32 mmol) se le afiadié poli(acido fosférico) (5 ml). La mezcla de reaccion se agité 1 h a 110 °C.
Entonces, la reaccion se desactivd con agua (20 ml). El valor de pH de la solucién se ajusto a pH 8 con hidréxido de
sodio (ac., 10 mol/l) y se extrajo con diclorometano (2x100 ml), se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petroleo
(1:1) para dar 7-(clorometil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo como un sélido amarillo
claro (120 mg, 38 %). CLEM (ESI): M+H" = 273.

Etapa 4: 7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo.

/O O
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A una solucion de 7-(clorometil)-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo (200 mg, 0,73 mmol),
yoduro de potasio (60 mg, 0,37 mmol) y carbonato de potasio (200 mg, 1,45 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se le
afadié 4-fluorofenol (125 mg, 1,12 mmol). Después de agitar 2 h a 85 °C, la mezcla de reaccion se enfrid a
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia con acetato de etilo/éter
de petréleo (1:1) para dar 7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo
como un sélido blanco (220 mg, 86 %). CLEM (ESI): M+H" =349; RMN de H (300 MHz, CDCls) 6 7,02-6,92 (m, 2H),
6,91 - 6,86 (m, 2H), 6,48 (s, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,45 (s, 3H).

Etapa 5: acido 7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilico.

A una solucién de 7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo (5,00 g,
14,3 mmol) en tetrahidrofurano (400 ml) y agua (200 ml) se le afiadio hidroxido de litio (7,00 g, 167 mmol). La
solucion resultante se agit6é a 25 °C durante 30 h. Después de que se consumiera el material de partida (mediante
CCF), el pH de la solucién se ajusté a 7 con cloruro de hidrégeno 2 N. Entonces, la solucion se concentré al vacio
hasta que precipitara un solido. Los sélidos se filtraron y lavaron con tetrahidrofurano para dar acido 7-((4-
fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilico como un sélido blanco (1,70 g, 36 %). CLEM
(ESI): M+H" = 335,

Etapa 6: N-(cianometil)-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

N=

A una soluciébn de &cido 7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilico (100 mg,
0,30 mmol), clorhidrato de 2-aminoacetonitrilo (56 mg, 0,61 mmol), trietlamina (90 mg, 0,90 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (4 mg, 0,03 mmol) y 1-hidroxibenzotrizol (80 mg, 0,60 mmol) en N,N-dimetilformamida (8 ml) se
le afadio clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (115 mg, 0,6 mmol) con agitacion. La solucion
resultante se agit6 durante la noche y se concentrd al vacio. El residuo se purificd en una columna de gel de silice
eluyendo con diclorometano/metanol (30:1) para dar N-(cianometil)-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida como un sélido blanco (22,7 mg, 20 %). CLEM (ESI): M+H" = 373; RMN
de "H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,22 (m, 1H), 7,18-7,03 (m, 4H), 6,30 (s, 1H), 5,02 (s, 2H), 4,36-4,31 (M, 2H), 2,34 (s,
3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 1.1:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominacion

1H), 4,91 (s, 2H), 3,09-3,04 (m, 3H), 2,42 (s,
F 3H)
7-(4-fluorofenoximetil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

H O
N 0
e
Y NJ]\/ RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & 7,01-6,95 (m,
12 SJ\\N o\©\ 3480 (2H): 6.91-6:86 (m, 2H), 6,44 (s, 1H), 6,01 (a,
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N.° Estructura/denominacion

CN o 0O
M,
1.3 S \N \©\

F

3-[(azetidin-1-il)carbonil]-7-(4-fluorofenoximetil)-2-

metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

™\
HN O 0
*9%
1.4 SJ\\N O\©\

F

N-etil-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
F,C

:I\N O 5
Y
15 S/J\\N O\@\

F

7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

carboxamida

\
KN® O
7 N
16 SJ\\)NJ]\/O\@F

F

7-(3,4-difluorofenoximetil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

‘H‘NJ}O o
4 "N
J\\)‘l,o
1.7 S N
10N

N-etil-7-(4-fluorofenoximetil)-5-oxo-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

H2N4§0 0

‘ “i

e aas!
F

7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-

a]pirimidin-3-carboxamida

CLEM
(M+H)

374,0

361,9

415,9

365,95

348,0

334,1

RMN de *H

RMN de H (300 MHz, CDCls) & 7,03-6,87 (m,
4H), 6,48 (s, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,43-4,34 (m,
1H), 4,20-4,02 (m, 2H), 3,93-3,86 (m, 1H),
2,41-2,33 (m, 5H)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,01-6,95 (m,
2H), 6,90-6,86 (M, 2H), 6,45 (s, 1H), 5,89 (s,
1H), 4,91 (s, 2H), 3,57-3,50 (M, 2H), 2,42 (s,
3H), 1,31-1,27 (m, 3H)

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,21-9,19
(m, 1H), 7,17-7,04 (m, 4H), 6,29 (s, 1H), 5,01
(s, 2H), 4,05-4,14 (m, 2H), 2,33 (s, 3H)

RMN de *H (300 MHz, DMSO-de) & 8,38-8,36
(m, 1H), 7,39-7,36 (m, 1H), 7,25-7,24 (m, 1H),
6,91-6,89 (m, 1H), 6,28 (s, 1H), 5,02 (s, 2H),
2,77-2,74 (m, 3H), 2,29 (s, 3H)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,64 (a, 1H),
8,03 (s, 1H), 6,87-7,03 (m, 4H), 6,58 (s, 1H),
4,96 (s, 2H), 3,42-3,51 (M, 2H), 1,24-1,28 (m,
3H)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 7,90 (s,
1H), 7,77 (s, 1H), 7,20-7,10 (m, 2H), 7,10-
6,98 (M, 2H), 6,28 (s, 1H), 5,00 (s, 2H), 2,36
(s, 3H).
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CLEM
(M+H)

Ja
/N |
1.9 S/k‘N O\Q 350,1
F

7-((4-fluorofenoxi)metil)-N-hidroxi-2-metil-5-0x0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N.° Estructura/denominacion

RMN de *H

RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) & 10,91 (s,
1H), 9,36 (s, 1H), 7,19-7,09 (m, 2H), 7,09-
6,98 (m, 2H), 6,29 (s, 1H), 5,00 (s, 2H), 2,35
(d, J = 1,9 Hz, 3H)

Los siguientes compuestos adicionales se prepararon usando los procedimientos descritos anteriormente.

CLEM

o . -
N. Estructura/denominacion (M+H)

~ .

HN 0
4N |
1.10 S,L\ o 376,10
L
F

7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-N-(propan-2-il)-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

HO

-2 O
N
1.11 4 JL 378,0
F

7-(4-fluorofenoximetil)-N-(2-hidroxietil)-2-metil-5-
ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

HO

HN © O
’ii <
1.12 s \N 9) 392,0

F
7-(4-fluorofenoximetil)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-
metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

N
1.13 4 /:j\,o 404,0
SN

7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-N-(oxetan-3-ilmetil)-
5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

43

RMN de *H

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,02-6,99 (m,
2H), 6,95-6,91 (m, 2H), 6,48 (s, 1H), 5,74 (s,
1H), 4,94 (s, 2H), 4,36-4,34 (m, 1H), 2,46 (s,
3H), 1,32 (s, 6H)

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,04 (m,
4H), 6,45 (s, 1H), 5,01 (s, 2H), 3,80-3,73 (m,
2H), 3,56-3,51 (m, 2H), 2,46 (s, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,01-6,96 (m,
2H), 6,91-6,85 (m, 2H), 6,50 (s, 1H), 5,87-5,03
(m, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,23-4,25 (m, 1H), 4,08-
03 (m, 1H), 3,55-3,50 (M, 1H), 2,45 (s, 3H),
1,30-1,27 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDs;OD) & 7,09-7,00
(m, 4H), 6,44 (s, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,87-4,85
(m, 2H), 4,57-4,53 (m, 2H), 3,72-3,70 (m, 2H),
3,41-3,38 (m, 1H), 2,45 (s, 3H)
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. . CLEM 1
[o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H

HO

0O
HN O 1
RMN de "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,02-6,97 (m,
/N 2H), 6,91-6,88 (m, 2H), 6,53 (a, 1H), 6,49 (s,
114 s | o 392,0 1H), 4,94 (s, 2H), 3,90-3,85 (m, 2H), 3,70-3,66
STON \©\ (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,95-1,89 (m, 2H)
F
7-((4-fluorofenoxi)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2-metil-
5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N
HN o)
) N)i/ RMN de H (300 MHz, CDCls) & 7,01-6,95 (m,
| 2H), 6,89-6,85 (m, 2H), 6,45 (s, 1H), 6,03 (s,
115 S/k\N 0 3740 111y 4191 (s, 2H), 2,93-2,90 (m, 1H), 2.42 (s.
\Q 3H), 0,93-0,87 (m, 2H), 0,81-0,74 (m, 2H).
F

N-ciclopropil-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

;}N | RMN de H (400 MHz, DMSO-de) & 11,50 (s,

116 S,J\\N o a6q1 |1H), 7.19-7,09 (m, 2H), 7,09-699 (m, 2H),

: \Q 116,30 (s, 1H), 5,01 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,36 (s,
E 3H).

7-((4-fluorofenoxi)metil)-N-metoxi-2-metil-5-ox0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

3H), 2,36 (s, 3H).

\ s
HN O
/J"\/Lﬁ\/ RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,04-6,97
1.17 S \N O\@ 363,9 |(m, 4H), 6,38 (s, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,22 (s,
F
7-(4-fluorofenoximetil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbotioamida

Procedimiento 2:

Ejemplo 2.1: 7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-propionil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

A una solucion de 7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo (del
ejemplo 1.1, etapa 4; 100 mg, 0,29 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadié bromuro de etilmagnesio (0,14 ml,
0,32 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Entonces, la reaccién se desactivo
mediante adicion de agua, se extrajo con diclorometano (3x30 ml), se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentro al vacio. El residuo se purificé en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter
de petroleo (1:3) para proporcionar 7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-propionil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como
un sélido blanco (91,9 mg, 92 %). CLEM (ESI): M+H" =347,0.

Ejemplo 2.2: 7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(1-hidroxipropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
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A una solucion de 7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-propionil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 2.1;
20,0 mg, 0,060 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadi6 borohidruro de sodio (4,70 mg, 0,13 mmol). La mezcla de
5 reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. Entonces, la reaccién se desactivé mediante cloruro de
amonio acuoso saturado (20 ml), se extrajo con diclorometano (3x30 ml), se lavé con salmuera, se sec6 sobre
sulfato de sodio y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con diclorometano/metanol
(50:1) para dar 7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(1-hidroxipropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido
blanco (4,50 mg, 21 %). CLEM (ESI): M+H" = 349,0; RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 7,05-7,03 (m, 4H), 6,50 (s,
10 1H), 5,11-5,01 (m, 1H), 4,89 (s, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,96-1,83 (m, 2H), 0,97-0,92 (m, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 2.1y 2.2:

N. Estructura/denominacion CLEM RMN de 'H
(M+H)
H
O 0
/"N | RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,18-7,12 (m,
)3 WEN o 435 20 |2H): 7,087,083 (m, 2H), 6,33 (5, 1H), 5,68-5,62
: N \©\ 20 1(m. 2H), 5,00 (s, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,43-1,41 (m,
F 3H)
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(I-hidroxietil)-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
O
HO
N
/J:JLO RMN de 'H (300 MHz, CD3;0D) & 7,18-7,13 (s,
2.4 STON 349,10 |2H), 7,08-7,05 (s, 2H), 6,66 (s, 1H), 6,41 (s, 1H),
5,02 (s, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,65 (s, 6H)
F
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(2-hidroxipropan-2-il)-2-
metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
O
O
N
/*\io RMN de 'H (300 MHz, CDs0OD) & 7,08-7,01 (m,
25 S N \©\ 333,0 |4H), 6,46 (s, 1H), 5,06 (s, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,40
(s, 3H).

F
3-acetil-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

15 Ejemplo 2.6: 2-(7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)-N-metilacetamida.

~NH
0O
0
7 N
Sl

Etapa 1: 7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

F

20
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HO O
T

En un matraz de fondo redondo de 25 ml en nitr6geno se afadi6é una solucion de 7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-
0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo (del ejemplo 1.1, etapa 5) (200 mg, 0,57 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml) y una solucion de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno (1,1 mol/l, 1 ml). La solucion
resultante se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién se desactivd con agua (30 ml), se extrajo
con diclorometano (3x50 ml), se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con diclorometano/metanol (50:1) para dar 7-((4-
fluorofenoxi)metil)-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un soélido blanquecino (150 mg,
77 %). CLEM (ESI): M+H" =321,0; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 5 7,02-6,87 (m, 4H), 6,48 (s, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,76
(s, 2H), 2,44 (s, 3H).

F

Etapa 2: 3-(clorometil)-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
CQ\ 9]
/N
- L

A una solucion de 7-(4-fluorofenoximetil)-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (200 mg,
0,62 mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadié cloruro de tionilo (0,5 ml) y N,N-dimetilfformamida (10 mg,
0,14 mmol). La solucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y, entonces, se concentr6 al
vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia con diclorometano/acetato de etilo (50/1) para dar 3-(clorometil)-
7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido blanco (150 mg, 71 %). CLEM
(ESI): M+H"* = 339,0; RMN de ‘H (400 MHz, CDCls) & 7,01-6,96 (m, 2H), 6,92-6,89 (m, 2H), 6,47 (s, 1H), 5,26 (s,
2H), 4,91 (s, 2H), 2,45 (s, 3H).

F

Etapa 3: 2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJacetato de metilo.

A una solucion de 3-(clorometil)-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (200 mg,
0,59 mmol) en metanol (5 ml) se le afiadid dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (60 mg, 0,08 mmol),
carbonato de potasio (163 mg, 1,18 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 durante 3 h a 25 °C en atmoésfera de
monoxido de carbono (5 atm). Después de su filtracion, el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia con diclorometano/acetato de etilo (50/1) para dar 2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJacetato de metilo como un soélido blanco (120 mg, 56 %). CLEM (ESI): M+H"
=363,2; RMN de "H (400 MHz, CDCl3) & 7,01-6,95 (m, 2H), 6,91-6,86 (m, 2H), 6,37 (s, 1H), 4,89 (s, 2H), 4,19 (s, 2H),
3,75 (s, 3H), 2,33 (s, 3H).

Etapa 4: 2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metilacetamida.

~NH

0
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Se afiadieron 2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJlacetato de metilo (70 mg,
0,19 mmol) y una metilamina en solucién de etanol (30 %, 5 ml) a un matraz de fondo redondo de 25 ml. La solucién
resultante se agité durante 30 min a 40 °C y, entonces, se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia con diclorometano/acetato de etilo (10/1) para dar 2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metilacetamida como un sélido blanco (38 mg, 54 %). CLEM (ESI): M+H" = 362,0;
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,02-6,87 (m, 5H), 6,44 (s, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,12 (s, 2H), 2,78-2,76 (m, 3H), 2,51 (s,
3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:
CLEM

N.° Estructura/denominacion RMN de 'H
(M+H)

2,19-2,10 (m, 1H), 1,38-1,31 (m, 2H), 1,17-
1,11 (m, 2H)

0
0
/N | RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & 7,02-6,87 (m,
07 S/L\N o\©\ 350,0 |4H), 650 (s, 1H), 494 (s, 2H), 2,38 (s, 3H),

F
3-ciclopropanocarbonil-7-(4-fluorofenoximetil)-2-
metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

OH
!

/N 0
/N RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,07-6,98 (m,
2.8 s | 0 348,0 |4H), 6,38 (s, 1H), 4,98 (s, 2H), 2,36 (s, 2H),
SN \© 2,29 (s, 1H), 2,18 (s, 1H), 2,10 (s, 2H)
F
7-(4-fluorofenoximetil)-3-[1-(hidroxiimino)etil]-2-
metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

o O 5
/N RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,17-7,03
29 S,J% o) 3750 (M, 4H), 628 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,69 (s,
' N \©\ *® 11H), 5,16-5,12 (m, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,35-4,25

. (m, 2H), 2,30 (s, 3H)

7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(oxetano-3-
carbonil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

RF OH

0
F
J NH\/ RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,95 (s, 1H),
7,03-6,96 (M, 2H), 6,93-6,87 (m, 2H), 6,66 (s,
210 S’J\\N o 3890 111y, 5.35-5,33 (m, 1H), 4,96 (s, 2H), 2.50 (s.
3H)
F

7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

FiC ° 5
//N:i,o RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & 7,03-6,96 (m,
SN 386,8 |2H), 6,93-6,87 (m, 2H), 6,59 (s, 1H), 4,95 (s,
2H), 2,44 (s, 3H)
F

7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-(trifluoroacetil)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

211

Procedimiento 3:

Ejemplo 3.1: 2-ciclopropil-N-etil-7-((4-fluorofenoxi)metil)-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.
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Etapa 1: 7-(clorometil)-2-ciclopropil-N-etil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

e o
3 N
SJ::JL@

A una solucion de 2-amino-5-ciclopropil-N-etiltiazol-4-carboxamida (2,53 g, 12,8 mmol) en poli(acido fosforico)
(16,0 g) se le afiadié 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (4,20 g, 25,5 mmol). La solucién resultante se agité durante 1 h
a 110 °C. Entonces, la reaccién se desactivé mediante agua (80 ml) y el valor de pH de la solucion se ajust6 a pH 7
con una solucion de hidroxido de sodio (1 mol/l). La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (3x50 ml), se
lavo con salmuera (30 ml), se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia con diclorometano/acetato de etilo (5/1) para dar 7-(clorometil)-2-ciclopropil-N-etil-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida como un sélido marrén (905 mg, 24 %). CLEM (ESI): M+H" = 312,0.

F

Etapa 2: 2-ciclopropil-N-etil-7-((4-fluorofenoxi)metil)-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

HNOO

/N|

As Ao

Una solucién de  7-(clorometil)-2-ciclopropil-N-etil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (100 mg,
0,32 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se trat6 con yoduro de potasio (27,0 mg, 0,16 mmol), carbonato de potasio
(88,0 mg, 0,64 mmol) y 4-fluorofenol (72,0 mg, 0,64 mmol). Entonces, la mezcla de reaccion se agitd durante la
noche a 80 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reacciéon se concentrd al vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia con diclorometano/metanol (50/1) para dar 2-ciclopropil-N-etil-7-(4-
quorofenoximetiI)-5-oxo-5H-[1,3]ltiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida como un sdlido blanco (36,4 mg, 29 %). CLEM
(ESI): M+H" = 388,0; RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 7,00-6,95 (m, 2H), 6,90-6,84 (m, 2H), 6,44 (s, 1H), 5,91 (s,
1H), 4,90 (s, 2H), 3,57-3,53 (m, 2H), 2,19-2,09 (m, 1H), 1,32-1,27 (m, 3H), 1,22-1,08 (m, 2H), 0,90-0,83 (m, 2H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 3.1:

. ., CLEM 1
o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
\' 0
HN O

F,C /i | RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,02-6,95 (m,

3.2 S \N o 401,9 |2H), 6,92-6,85 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 5,89 (sa,
1H), 4,92 (s, 2H), 3,10-3,06 (m, 3H)
F

7-(4-fluorofenoximetil)-N-metil-5-ox0-2-
(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida
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CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.° Estructura/denominacion

Vo0
HN 0O
Y Ni RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,02-6,91 (m,
| 2H), 6,90-6,85 (m, 2H), 6,42 (s, 1H), 6,11 (s,
33 S/I\\N O 374,0 1H), 4,89 (s, 2H), 3,07 (s, 3H), 2,21-2,12 (m,
1H), 1,29-1,08 (m, 2H), 0,92-0,81 (m, 2H).
F
2-ciclopropil-7-(4-fluorofenoximetil)-N-metil-5-oxo-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

- 5
HN o]
ol NJ]\, RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,02-6,96 (m,
3 2H), 6,91-6,85 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 5,87 (a,
o)
34 S/I\\N 41595 1111)) 492 (s, 2H), 3.60-3,51 (m, 2H), 1,31-1,27
(m, 3H)
F
N-etil-7-(4-fluorofenoximetil)-5-oxo-2-
(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida
\ 0
HN o
/N RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H),
35 s’k\ | o 334,0 17,03-6,96 (m, 2H), 6,94-6,88 (m, 2H), 6,59 (s,
N \©\ 1H), 4,96 (s, 2H), 2,99 (s, 3H)

F
7-((4-fluorofenoxi)metil)-N-metil-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

El siguiente ejemplo se prepard usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente.

N.© Estructura/denominacion CLEM RMN de H
(M+H)
\\ O
HN 0

RMN de *H (300 MHz, CDs0D) & 7,99-7,98 (m,

36 4 N | 36315 1H), 7,61-7,54 (m, 1H), 7,00-6,96 (m, 1H), 6,32

: S’I\\N O N\ ' (s, 1H), 5,27 (s, 2H), 3,45-3,38 (m, 2H), 2,42 (s,

U 3H), 1,26-1,22 (m, 3H)
"

N-etil-7-[[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil]-2-metil-5-
ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

5 Procedimiento 4:

Ejemplo 4.1: 7-(4-fluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona.

10 Ejemplo 4.2: 7-(4-fluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona (enantiémero 1).
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Ejiemplo 4.3: 7-(4-fluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona (enantiémero 2).

HO

sl
e

Etapa 1: terc-butildimetil((2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropil)metoxi)silano.

TBSO/\|>\ E‘r\of
O

Se le afiadi6 dietilcinc (1,0 M en hexano) (200 ml, 200 mmol) a diclorometano (200 ml) recién destilado en nitrégeno.
Entonces, se afadié6 gota a gota una solucién de &acido trifluoroacético (15,4 ml, 200 mmol) en diclorometano
(100 ml) a 0 °C. Tras agitar durante 30 min, se afiadi6 una solucion de diyodometano (16,1 ml, 200 mmol) en
diclorometano (100 ml) a 0 °C. Después de 30 min adicionales de agitacion, se afiadié una solucién de (E)-terc-
butildimetil(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)aliloxi)silano (30,0 g, 100 mmol) en diclorometano (100 ml) a
0 °C. La solucién resultante se agité 2 h a temperatura ambiente y, entonces, se desactivd con agua. La reaccion se
extrajo con diclorometano (1000 ml x 2), se lavd con salmuera y, entonces, la capa organica se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentr6 para dar terc-butildimetil((2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilciclopropil)metoxi)silano como un aceite incoloro (30 g, 96 %). RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 3,58-3,53 (m, 1H),
3,44-3,38 (m, 1H), 1,17 (s, 12H), 0,87 (s, 9H), 0,66-0,63 (m, 1H), 0,54-0,49 (m, 1H), 0,06 (s, 6H), -0,35 a -0,25 (m,
2H).

F

Etapa 2: trans-2-(hidroximetil)ciclopropiltrifluoroborato de potasio.

HO/\D\BFsK

A una solucidon de terc-butildimetil((2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropil)metoxi)silano (30,0 g,
100 mmol) en metanol (300 ml) se le afiadi6 una soluciéon de difluoruro de potasio (32,0 g, 400 mmol) en agua
(100 ml) gota a gota a 0 °C. Después de agitar 1,5 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida. El soélido resultante se suspendié en acetona (1 1) y se sometié a reflujo 20 min. Entonces, la
mezcla heterogénea se filtré para eliminar el difluoruro de potasio y el filtrado se concentré. La extraccion se repitid
para el sdélido filtrado. Los filtrados combinados se concentraron y disolvieron en acetona minima seguido de la
adicion lenta de éter etilico hasta que la solucion se volvié turbia. La mezcla se filtr6 y se recogi6é el sélido para
proporcionar trans-2-(hidroximetil)ciclopropiltrifluoroborato de potasio (7,00 g, 40 %). RMN de *H (300 MHz, CDCls) &
4,01-3,97 (m, 1H), 3,44-3,37 (m, 1H), 2,83-2,75 (m, 1H), 0,58-0,48 (m, 1H), 0,01 a -0,03 (m, 1H), -0,21 a -0,25 (m,
1H), -0,94 a -0,97 (m, 1H).

Etapa 3: 2-(5-metiltiazol-2-il)isoindolin-1,3-diona.

0

o
o]

Se suspendieron 5-metiltiazol-2-amina (200 g, 1,75 mol) y anhidrido del &cido ftalico (272,4 g, 1,84 mol) en dioxano
(2,51) y se calentaron a 110 °C durante la noche. CCF (DCM/MeOH = 20:1) mostrd que la reaccién se habia
completado. La mezcla se concentrd y el residuo se purificd por medio de cromatografia en columna en gel de silice
(DCM/MeOH = 50:1~20:1) para dar 2-(5-metiltiazol-2-il)isoindolin-1,3-diona (240 g, 56 %) como un solido
blanquecino. CLEM (ESI): M+H"* = 245,1; RMN de H (400 MHz, CDCls) & 8,01-7,99 (m, 2H), 7,84-7,82 (m, 2H), 7,46
(s, 1H), 2,51 (s, 3H).

Etapa 4: 2-(4-bromo-5-metiltiazol-2-il)isoindolin-1,3-diona.
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o]

A una mezcla de 2-(5-metiltiazol-2-il)isoindolin-1,3-diona (250 g, 0,819 mol) en THF (21) se le afadi6 N-
bromosuccinimida (330 g, 1,85 mol) en porciones a temperatura ambiente. Entonces, la mezcla se agité durante la
noche a 30 °C. CLEM mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se diluy6 con agua y acetato de etilo.
La mezcla se filtrd y la torta de filtro se secd para dar 2-(4-bromo-5-metiltiazol-2-il)isoindolin-1,3-diona (210 g, 75 %)
como un soélido amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 323,1, 325,1; RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,03-8,00 (m, 2H),

7,95-7,93 (s, 2H), 2,41 (s, 3H).
Bry__N
:[ S—NH;
S

Una mezcla de 2-(4-bromo-5-metiltiazol-2-il)isoindolin-1,3-diona (152 g, 0,471 mol) e hidracina monohidratada
(29,5 g, 0,495 mol) en EtOH (1,5 ) se agité durante la noche a 20 °C. CCF (DCM al 100 %) mostré que la reaccion
se habia completado. Entonces, la mezcla se concentré y el residuo se purificé por medio de cromatografia en
columna de silice (DCM al 100 %) para dar 4-bromo-5-metiltiazol-2-amina (67 g, 73 %) como un s6lido blanco.
CLEM (ESI): M+H" = 193,1; RMN de “H (400 MHz, CDCl3) 5 8,52 (a, 1H), 5,11 (a, 1H), 2,23 (s, 1H).

Etapa 5: 4-bromo-5-metiltiazol-2-amina.

Etapa 6: 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Br o
/N
42\/@‘ cl

Una mezcla de 4-bromo-5-metiltiazol-2-amina (60 g, 0,31 mol) y 4-cloro-3-oxo-butanoato (62 g, 0,37 mol) en PPA
(500 g) se agitdé durante 2 h a 110 °C. CLEM mostré que la reaccion se habia completado. La capa acuosa se
extrajo con DCM (300 ml x3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (200 ml x3) y salmuera
(200 ml), se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. El residuo se purificé por medio de cromatografia en gel de
silice (DCM/MeOH = 100:1~50:1) para dar 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (50 g,
55 %) como un sélido marrén. CLEM (ESI): M+H+ = 293,1, 295,1; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 6,39 (s, 1H), 4,39
(s, 2H), 2,38 (s, 3H).

Etapa 7: 3-bromo-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Br o

A una solucion de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (20 g, 0,068 mmol) en acetonitrilo
(300 ml) se le afiadié 4-fluorofenol (9,20 g, 0,082 mmol), yoduro de potasio (5,68 g, 0,034 mmol) y carbonato de
potasio (26,1 g, 0,136 mmol). La mezcla se agité durante 3 h a 80 °C y, entonces, se enfrid a temperatura ambiente.
Después de la filtracion y concentracion, el residuo se purificé mediante cromatografia mediante acetato de etilo/éter
de petréleo (1/1) para dar 3-bromo-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (20 g, 80 %)
como un sélido amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 369,1, 371,1; RMN de H (300 MHz, CDCl3) 6 7,01-6,95 (m, 2H), 6,92-
6,86 (m, 2H), 6,44 (s, 1H), 4,88 (s, 2H), 2,36 (s, 3H).

Etapa 8: 7-(4-fluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona Vv 7-(4-fluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(enantiémero 1y enantiémero 2).

Se dispusieron 3-bromo-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (500 mg, 1,36 mmol),
carbonato de sodio (430 mg, 4,07 mmol), dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)-ferrocenopaladio (200 mg, 0,27 mmol),
organotrifluoroboratos de potasio (500 mg, 2,80 mmol), 1,4-dioxano (12 ml) y agua (3 ml) en un tubo sellado de
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30 ml. La reaccién se agit6 a 120 °C durante 1,5 h en irradiacion de microondas. Entonces, la reaccion se extrajo
con diclorometano, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia con diclorometano/acetato de etilo (2/1) para dar 7-(4-fluorofenoximetil)-3-[trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (ejemplo 4.1) como un soélido amarillo claro
(3,00 g, 30 %). CLEM (ESI): M+H* = 361,1; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,04-6,98 (m, 2H), 6,93-6,89 (m, 2H),
6,48 (s, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,09-4,05 (m, 1H), 3,16-3,09 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,36-2,28 (m, 1H), 1,31-1,28 (m, 1H),
1,07-1,00 (m, 2H).

El ejemplo 4.1 se purific6 mediante HPLC prep. quiral con las siguientes condiciones (Prep-SFC80): columna,
Chiralpak IC, 2*25 cm, 5 um; fase movil, CO, y EtOH (DEA al 0,2 %) (CO; al 65 % de retencién en 13 min); detector,
UV 220 nm para dar dos enantiémeros.

Pico (9,93 min): Enantiémero 1 (1,09 g, 10 %). CLEM (ESI): M+H" = 361,0; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,03-
6,87 (m, 4H), 6,46 (s, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,08-4,03 (m, 1H), 3,16-3,08 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,31-2,23 (m, 1H), 1,32-
1,26 (m, 1H), 1,07-0,96 (m, 2H).

Pico (11,06 min): Enantiémero 2 (0,96 g, 10 %). CLEM (ESI): M+H"* = 361,0; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,02-
6,89 (m, 4H), 6,47 (s, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,08-4,03 (m, 1H), 3,16-3,09 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,30-2,28 (m, 1H), 1,30-
1,25 (m, 1H), 1,07-1,01 (m, 2H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 4.1, 4.2y 4.3:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.° Estructura/denominacion

HO

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,26-7,21 (m,
1H), 6,76-6,64 (m, 3H), 6,45 (s, 1H), 4,93 (s, 2H),

0
4.4 /JN\J\,'J\IO - 361,0 4,08 -4,03 (m, 1H), 3,16-3,09 (m, 1H), 2,39 (s,
S \N 3H), 2,32-2,26 (m, 1H), 1,31-1,23 (m, 1H), 1,07-
0,97 (m, 2H)
7-((3-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-

(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

/=N

N, P

0

N RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,26 (s, 1H),

45 //]\ | 369,1 8,69 (s, 2H), 7,01-6,87 (m, 4H), 6,40 (s, 1H), 4,94

Sy O\©\ (s, 2H), 2,29 (s, 3H)
F

7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HO

0
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,95-6,86 (m,
/N l F 2H), 6,81-6,74 (m, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,96 (s, 2H),
46 WEN o@ 379,10 |4,08-4,03 (m, 2H), 3,15-3,08 (m, 1H), 2,41 (s,
N 3H), 2,40-2,27 (m, 1H), 1,30-1,25 (m, 1H), 1,07-
. 0,96 (M, 2H)

7-(2,4-difluorofenoximetil)-3-[trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Estructura/denominacion

0O
7 N
S/Rﬁ\,o
F

7-(3,4-di'fl-uorofehoximetil)-3-[irahs-2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HO

F

HO

0
e

7-(4-clorofenoximetil)-3-[trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Cl

HO 0
MO)
5 A O Ny
L

7-[[(5-fluoropiridin-2-il)oximetil]-3-[trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

0
g N)jv
SJ\\N o

F

3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-7-((4-
(trifluorometil)fenoxi)metil)-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

HO

CLEM
(M+H)

379,25

377,0

362,0

411,0

53

RMN de *H

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,14-7,05 (m,
1H), 6,82-6,75 (m, 1H), 6,68-6,64 (m, 1H), 6,43
(s, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,10-4,05 (m, 1H), 3,16-3,09
(m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,37-2,29 (m, 1H), 1,34-
1,27 (m, 2H), 1,08-0,98 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,26-7,24 (m,
2H), 6,91-6,87 (M, 2H), 6,45 (s, 1H), 4,97 (s, 2H),
4,11-4,03 (m, 1H), 3,16-3,09 (m, 1H), 2,43 (s,
3H), 2,40-2,28 (m, 1H), 1,27-1,19 (m, 1H), 1,07-
1,01 (m, 2H)

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 8,02-8,01 (m,
1H), 7,60-7,59 (m, 1H), 7,01-6,97 (m, 1H), 6,27
(s, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,64-3,60 (m, 2H), 2,45 (s,
3H), 2,23-2,17 (m, 1H), 1,41-1,32 (m, 1H), 1,07-
1,01 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,60-7,56 (m,
2H), 7,04-7,01 (m, 2H), 6,45 (s, 1H), 5,04 (s, 2H),
4,07-4,02 (m, 1H), 3,17-3,13 (m, 1H), 2,41 (s,
3H), 2,34-2,27 (m, 1H), 1,30-1,26 (m, 1H), 1,08-
1,01 (m, 2H).
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Estructura/denominacion
@Y
O~ o)
. )I 'S
s/k\N 0
F

7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(oxazol-2-il)-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HO

0

7-((2-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

HO

O
S/j\\N O\@\
QN
4-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-

oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
il)metoxi)benzonitrilo

HO

ey
1SN

7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

CLEM
(M+H)

358,0

361,0

368,0

347,1

54

RMN de *H

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,85 (s, 1H),
7,34 (s, 1H), 7,01-6,86 (m, 4H), 6,42 (s, 1H), 4,93
(s, 2H), 2,37 (s, 3H).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,17-6,96 (m,
4H), 6,57 (s, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,09-4,08 (m, 1H),
3,20-3,15 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,32-2,17 (m,
1H), 1,31-1,28 (m, 1H), 1,09-1,02 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,82-7,79 (m,
2H), 7,23-7,20 (m, 2H), 6,22 (s, 1H), 5,07 (s, 2H),
4,59-4,55 (m, 1H), 3,48-3,44 (m, 2H), 2,37 (s,
3H), 2,05-2,01 (m, 1H), 1,33-1,25 (m, 1H), 0,89-
0,86 (m, 2H)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,18-7,10 (m,
2H), 7,10-7,03 (m, 2H), 7,02 (s, 1H), 6,23 (s, 1H),
4,97 (s, 2H), 4,43 (dd, J = 6,6, 4,6 Hz, 1H), 3,55-
3,36 (M, 2H), 2,63-2,54 (m, 1H), 1,41-1,26 (m,
1H), 1,01 (dt, J = 8,5, 5,2 Hz, 1H), 0,87 (dt, J =
8,4, 5,2 Hz, 1H).
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CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.° Estructura/denominacion

IT"

HN-#/ ©
RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,97 (s, 1H),
7,78 (s, 1H), 7,19-7,09 (m, 2H), 7,09-6,97 (m,

74 N
4.15 S/k\NI o\©\ 3571 ohy. 6.47-6,26 (m, 1H), 6,16 (s, 1H), 4,99 (s, 2H).

2,20 (s, 3H).
F
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(1H-pirazol-5-
il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N
Y

HN-4
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d) & 9,64 (s, 1H),

e}
N
4.16 2 | 358,1 |7,18-7,08 (m, 2H), 7,08-7,00 (m, 2H), 6,19 (s,
J'\\ O
5 \Q 1H), 5,01 (s, 2H), 2,22 (d, J = 13,2 Hz, 3H).

F
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(4H-1,2,4-
triazol-3-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

o
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,20-7,09 (m,

/N | 2H), 7,09-6,96 (M, 2H), 6,18 (s, 1H), 4,94 (s, 2H),

4.17 S,J\\ o) 331,1 (2,35 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 2,16 (tdd, J = 8,5, 5,1,
N \©\ 1,9 Hz, 1H), 0,99-0,87 (m, 2H), 0,75-0,58 (m,

E 2H).

3-ciclopropil-7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Ejemplo 4.18: cis-2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropano-1-
carbonitrilo

Nz=
o
/ N’u]\/
SJ\\N 0. :
F

y

Ejemplo 4.18A: trans-2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-illciclopropano-
1-carbonitrilo.

NG
0
7N
s’giifo\@\
F

Etapa 1: 2-(4,4,5,56-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropanocarboxilato de metilo.
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A una solucién de 2-etenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (10,0 g, 4,38 mmol) y acetato de paladio (166 mg,
0,44 mmol) en éter (50 ml) se le afiadi6 gota a gota 2-diazoacetato de etilo (6,60 g, 5,47 mmol) en éter (20 ml)
durante 10 min a temperatura ambiente. De nuevo, se afiadieron gota a gota acetato de paladio (166 mg,
0,44 mmol) y 2-diazoacetato de etilo (6,60 g, 5,47 mmol) en éter (20 ml) durante otros 10 min. Entonces, la solucién
resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Después de su filtracion a través de 6xido de aluminio
activo, el filtrado se concentré al vacio para dar 2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropano-1-carboxilato de
etilo como un aceite amarillo (24,0 g). El producto en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: 2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-illciclopropano-1-carboxilato
de etilo.

o]

/0 0
s9¥
S/L\N | O\@\

A una solucién de 3-bromo-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1,
etapa 7) (500 mg, 1,35 mmol), 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-2-il)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (2,25 g,
6,37 mmol) y carbonato de potasio (697 mg, 5,20 mmol) en 5:1 acetonitrilo/agua (12 ml) se le afiadié dicloruro de
1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (54,7 mg, 0,06 mmol). La solucion resultante se agité durante 1 h a 120 °C en
un tubo de microondas de 20 ml. Entonces, el procedimiento se aumento a escala a 5 g (10 lotes) usando el mismo
procedimiento. Después de su concentracion al vacio, el residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de
etilo/éter de petroleo (1/2) para dar 2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
illciclopropano-1-carboxilato de etilo como un aceite rojo (1,50 g, 28 %). CLEM (ESI): M+H" = 403,0.

F

Etapa 3: acido 2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropano-1-
carboxilico.

0
HO O
V N
S*\JN]“CL

A una solucion de 2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropano-1-
carboxilato de etilo (1,50 g, 3,75 mmol) en tetrahidrofurano/agua (100/10 ml) se le afiadié hidroxido de litio (850 mg,
35,5 mmol) y la solucidén se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. El valor de pH de la solucion se ajusto a
4-5 con cloruro de hidrogeno (1 mol/l). La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml) se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de su filtracion, el filtrado se concentrd al vacio para dar acido 2-(7-
[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-ox0-5H-[1, 3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropano-1-carboxilico como un
aceite amarillo (800 mg, 57 %). CLEM (ESI): M+H" = 375,0.

F

Etapa 4: 2-(7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropanocarboxamida.
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A una soluciéon de acido 2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropano-1-
carboxilico (800 mg, 2,25 mmol), trietilamina (325 mg, 3,25 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se le afiadié
cloroformiato de propan-2-ilo (325 mg, 2,75 mmol). La solucién se agité6 durante 20 min a temperatura ambiente.
Entonces, se afiadié hidroxido de amonio (10 ml, 2,60 mmol) y la solucién se agit6 durante 20 min adicionales a
temperatura ambiente. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con salmuera, se
sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con
metanol al 3% en diclorometano para dar 2-(7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
il)ciclopropanocarboxamida como un sélido blanco (500 mg, 62 %).

Etapa 5: 2-(7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropanocarbonitrilo.

Nas
@]
SO
SJ\\N O\©\

A una solucion de 2-(7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropanocarboxamida
(500 mg, 1,20 mmol) en diclorometano (100 ml) se le afiadié 1,8-diazabiciclo[5.4.0lJundec-7-eno (100 ml) y
diclorofosfato de etilo (50 ml). Después de agitar durante 30 min a temperatura ambiente, la reaccién se desactivd
con agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) y la capa organica combinada se lavo con salmuera, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa con
las siguientes condiciones: (1#-Pre-HPLC-005(Waters)): columna, columna OBD Cig prep. SunFire, 5um,
19*150mm; fase movil, agua con 10 mmol de NH4HCO3; y CH3CN (CH3CN 50,0 % hasta el 82,0 % en 10 min, hasta
el 50,0 % en 2 min); detector, UV 254/220 nm para dar los isdbmeros cis (ejemplo 4,18; 200 mg, 42 %) y trans
(ejemplo 4,18A; 60 mg, 12 %).

F

Ejemplo 4.18: CLEM (ESI): M+H" = 356,2; RMN de ‘H (300 MHz, CDs0OD) & 7,07-7,01 (m, 4H), 6,40 (s, 1H), 4,97 (s,
2H), 3,10-2,92 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,05-1,96 (m, 1H), 1,84-1,77 (m, 1H), 1,62-1,55 (m, 1H).

Ejemplos 4.19 y 4.20: El isémero cis (ej. 4.18) se purificé mediante HPLC prep. quiral con las siguientes condiciones
(HPLC prep.-032): columna, Chiralpak IA, 2*25 cm, 5 um; fase mévil, hex (TEA al 1 %)/EtOH (EtOH al 50,0 % de
retencién en 12 min), flujo, 1,0 ml/min; detector, UV 254 nm para dar dos enantiémeros.

Ejemplo 4.19 (enantiémero 1 cis): Obtenido como un sdlido blanco (58,6 mg, 16 %). Tiempo de retenciéon de HPLC
prep. quiral, 6,48 min; CLEM (ESI): M+H" = 356,2; RMN de ‘H (400 MHz, CDCls) & 7,03-7,00 (m, 2H), 6,92-6,89 (m,
2H), 6,46 (s, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,02-3,01 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,88-1,83 (m, 1H), 1,74-1,69 (m, 1H), 1,48-1,42 (m,
1H).

Ejemplo 4.20 (enantiomero 2 cis): Obtenido como un sélido blanco (67,8 mg, 19%). Tiempo de retencién de HPLC
prep. quiral, 8,80 min; CLEM (ESI): M+H" = 356,2; RMN de H (300 MHz, CDs0OD) & 7,08-7,01 (m, 4H), 6,40 (s, 1H),
4,96 (s, 2H), 2,98-2,94 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,05-1,96 (m, 1H), 1,84-1,77 (m, 1H), 1,62-1,55 (m, 1H).

Ejemplos 4.21 y 4.22: El isbmero trans (ej. 4.18A) se purificd6 mediante HPLC prep. quiral con las siguientes
condiciones (HPLC prep.-032): columna, Chiralpak IA, 2*25 cm, 5 um; fase movil, hex (TEA al 1 %)/IPA (IPA al
50,0 % de retencion en 8 min), flujo, 1,0 ml/min; detector, UV 254 nm para dar dos enantiémeros.

Ejemplo 4.21 (enantiomero 1 trans): Obtenido como un sélido blanco (7,1 mg, 1%). Tiempo de retenciéon de HPLC
prep. quiral, 2,28 min; CLEM (ESI): M+H" = 356,2; RMN de H (400 MHz, CDCl3) & 7,05-6,91 (m, 4H), 6,47 (s, 1H),
4,92 (s, 2H), 3,01-2,95 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,06-2,00 (m, 1H), 1,86-1,70 (m, 1H), 1,62-1,57 (m, 1H).

Ejemplo 4.22 (enantiémero 2 trans): Obtenido (4,4 mg, 0,5 %). Tiempo de retenciéon de HPLC prep. quiral, 3,97 min;
CLEM (ESI): M+H" = 356,2; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,05-6,93 (m, 2H), 6,95-6,91 (m, 2H), 6,47 (s, 1H), 4,92
(s, 2H), 3,01-2,95 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,06-2,66 (m, 1H), 1,86-1,80 (m, 1H), 1,60-1,52 (m, 1H).

Ejemplo 4.23: 7-(4-fluorofenoximetil)-3-[cis-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona.
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Etapa 1: terc-butildimetil[[3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)prop-2-in-1-ilJoxi]silano.

O~0

TBSO/ ©

A una solucidn de terc-butildimetil(prop-2-in-1-iloxi)silano (200 mg, 1,17 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se le afiadié
n-butillitio 2,5 M (0,57 ml, 1,42 mmol) gota a gota a -78 °C. La solucién resultante se agit6 durante 0,5 h a -78 °C.
Entonces, se le afiadié gota a gota 4,4,5,5-tetrametil-2-(propan-2-iloxi)-1,3,2-dioxaborolano (230 mg, 1,24 mmol) a -
78 °C. La solucion resultante se dejo que reaccionara durante 4 h adicionales mientras se mantenia la temperatura a
-78 °C. Entonces, la reaccion se desactivé mediante cloruro de hidrégeno en éter etilico (1 mol/l). Después de su
concentracion al vacio, el residuo se diluy6 con éter etilico (20 ml) y los sélidos se separaron por filtracién. El filtrado
se concentro para dar terc-butiIdimetil[l[S-(tetrametiI-l,3,2-dioxaborolan-2-iI)prop-2—in-1—i|]oxi]si|ano como un liquido
amarillo claro (260 mg, 75 %). RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 4,35 (s, 2H), 1,27 (s, 12H), 0,90 (s, 9H), 0,12 (s, 6H).

Etapa 2: terc-butildimetil[[(22)-3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)prop-2-en-1-ilJoxi]silano.

TBSO—/:\

B0
¢!

7&

A una suspension de hidruro-cloruro de bis(ciclopentadienil)circonio (230 mg, 0,88 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml)
se le afiadid gota a gota terc-butildimetil[[3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)prop-2-in-1-iljoxi]silano (260 mg,
0,88 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) con agitacién a temperatura ambiente. La solucién resultante se agitdé durante
la noche a temperatura ambiente y, entonces, se desactivd mediante agua (5 ml). La mezcla resultante se agitd
durante una 1 h adicional a temperatura ambiente y se extrajo con diclorometano (2x20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El
residuo se purificO mediante cromatografia en gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/50) para dar terc-
butildimetil[[(2Z)-3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)prop-2-en-1-ilJoxi]silano como un aceite incoloro (200 mg,
76 %). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 6,58-6,47 (m, 1H), 5,35-5,30 (m, 1H), 4,34-4,33 (m, 2H), 1,27 (s, 12H), 0,90
(s, 9H), 0,12 (s, 6H).

Etapa 3: terc-butildimetil[[2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropillmetoxi]silano.

o N

5~0
o

Se le afiadié dietilcinc (1,0 M en hexanos) (4 ml, 4 mmol) a diclorometano (4 ml) recién destilado en nitrdgeno.
Entonces, se afiadié gota a gota acido trifluoroacético (0,31 ml, 4,00 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0 °C. Tras
agitar durante 20 min, se afiadi6é una solucion de dietilcinc en hexanos (0,32 ml, 4,00 mmol) en diclorometano (2 ml)
a 0 °C. Después de 20 min adicionales de agitacion, se afiadié una solucion de terc-butildimetil[[(2Z)-3-(tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)prop-2-en-1-iljJoxi]silano (600 mg, 2,01 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0 °C. Entonces, se
agitoé la solucién resultante 1 h a temperatura ambiente y se desactivd con agua. La reaccién se extrajo con
diclorometano (100 mix2), se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré para dar
terc-butildimetil((2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropil)metoxi)silano  como un aceite incoloro
(600 mg, 96 %).

Etapa 4: cis-2-(hidroximetil)ciclopropiltrifluoroborato de potasio.
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A una solucion de terc-butildimetil((2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropil)metoxi)silano (600 mg,
2,00 mmol) en metanol (4 ml) se le afiadié gota a gota difluoruro de potasio (630 mg, 8 mmol) en agua (2 ml) a 0 °C.
Después de agitacion durante 1,5 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré al vacio. El sélido
resultante se suspendié en acetona (20 ml) y se someti6 a reflujo 20 min. Entonces, la mezcla heterogénea se filtré
para eliminar el difluoruro de potasio y el filtrado se concentré. El procedimiento de extraccion se repitié para el
sélido filtrado. Los filtrados combinados se concentraron y disolvieron en acetona minima seguido de la adicion lenta
de éter etilico hasta que la solucién se volvié turbia. Los sélidos se recogieron mediante filtracion y se secaron para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (150 mg, 43 %).

Etapa 5: 7-(4-fluorofenoximetil)-3-[cis-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

@]
HO
cis # N
S/I\\):j\/o\(j

Se dispusieron 3-bromo-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1, etapa 7)
(200 mg, 0,27 mmol), dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (20,0 mg, 0,03 mmol), carbonato de sodio
(60,0 mg, 0,57 mmol), cis-2-(hidroximetil)ciclopropiltrifluoroborato de potasio (100 mg, 0,56 mmol), acetonitrilo (3 ml)
y agua (0,5 ml) en un tubo sellado de 10 ml. La mezcla de reaccion final se calenté en un reactor de microondas
durante 1,5 h a 120 °C. La mezcla se extrajo con diclorometano (20 ml), se lavé con salmuera (10 ml), se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de
petréleo (2:1) para dar 7-(4-fluorofenoximetil)-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona como un solido blanco (23,5 mg, 24 %). CLEM (ESI): M+H" = 361,0; RMN de H (300 MHz, CDCls) & 7,02-6,88
(m, 4H), 6,45 (s, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,69-3,64 (m, 1H), 3,17-3,11 (m, 1H), 2,55-2,47 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,68-1,59
(m, 1H), 1,47-1,40 (m, 1H), 0,83-0,77 (m, 1H).

F

Ejemplo 4.24: trans-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona.
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Etapa 1: 2-diazo-1,1,1-trifluoroetano.
FiG
ENZ

A una solucién de clorhidrato de 2,2,2-trifluoroetan-1-amina (3,24 g, 23,9 mmol) en agua (5 ml) y éter etilico (10 ml)
se le afiadié gota a gota una solucion de nitrito de sodio (1,84 g, 26,7 mmol) en agua (2 ml). La solucidén resultante
se agité durante 3 h a temperatura ambiente. Los solidos se separaron por filtracion para dar 2-diazo-1,1,1-
trifluoroetano como un liquido amarillo claro (1,32 g, 51 %). Sin sefial de CLEM.

Etapa 2: 4,4,5,5-tetrametil-2-[2-(trifluorometil)ciclopropil]-1,3,2-dioxaborolano.

A una solucién de 2-diazo-1,1,1-trifluoroetano (530 mg, 4,82 mmol) en éter (100 ml) se le afadi6 acetato de paladio
(50,0 mg, 0,22 mmol). Entonces, se afiadieron 2-etenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,66 g, 4,29 mmol) y
acetato de paladio (50,0 mg, 0,22 mmol) con agitaciéon durante 20 min. Después de que la solucién resultante se
agitara durante 1 h a temperatura ambiente, los sélidos se separaron por filtracion. La solucién resultante se
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concentré al vacio para dar 4,4,5,5-tetrametil-2-[2-(trifluorometil)ciclopropil]-1,3,2-dioxaborolano como un aceite
verde oscuro (580 mg, 51 %).

Etapa 3: trans-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona.

A una solucion de 4,4,5,5-tetrametil-2-[2-(trifluorometil)ciclopropil]-1,3,2-dioxaborolano (384 mg, 1,63 mmol) en
acetonitrilo (3 ml) y agua (1 ml) se le afiadié 3-bromo-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (300 mg, 0,81 mmol), dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (59 mg, 0,08 mmol) y carbonato de
sodio (12 mg). La solucion resultante se agité durante 1,5h a 120 °C en atmdsfera de nitrégeno y, entonces, se
diluy6 con agua (5 ml). Después de su extraccion con diclorometano (3 x 30 ml), las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
purific6 mediante HPLC prep. (condiciones: (HPLC prep.-005): columna, columna OBD Cis prep. Xbridge, 5 um,
19x150 mm; fase movil, agua con 10 mmol de dicarbonato de amonio y acetonitrilo (acetonitrilo al 35,0 % hasta el
59,0 % en 10 min); detector, UV 254/220 nm) para dar 7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sdlido blanco (4,40 mg, 1 %). CLEM (ESI): M+H" = 399,2; RMN de *H
(300 MHz, CDCl3) & 7,02-6,96 (m, 2H), 6,92-6,87 (m, 1H), 6,42 (s, 1H), 4,90 (s, 2H), 2,81-2,76 (m, 1H), 2,42 (s, 3H),
1,98-1,87 (m, 1H), 1,55-1,48 (m, 1H), 1,18-1,10 (m, 1H).

Ejiemplo 4.25: 7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-(2-metilciclopropil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Etapa 1: 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metilciclopropil)-1,3,2-dioxaborolano.

0
7
>—B

0

A una solucién de dietilcinc 1 M en hexanos (0,36 ml, 0,36 mmol) en diclorometano (4 ml) se le afiadié una solucion
de acido trifluoroacético (408 mg, 3,58 mmol) en diclorometano (4,0 ml), seguido de una solucién de diyodometano
(957 mg, 3,57 mmol) en diclorometano (4,0 ml) en nitrégeno y la solucion de reaccion se agitd6 durante 40 min a
0 °C. Entonces, se le afiadié una solucién de 4,4,5,5-tetrametil-2-[(1E)-prop-1-en-1-il]-1,3,2-dioxaborolano (300 mg,
1,79 mmol) en diclorometano (2 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 50 min adicionales a temperatura
ambiente. La reaccion se desactivd mediante una solucién saturada de cloruro de amonio (10 ml), se extrajo con
éter de petréleo (3x20 ml), se lavd con salmuera, se secd con sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio para
dar 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metilciclopropil)-1,3,2-dioxaborolano como un sélido amarillo (300 mg). El producto en
bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM (ESI): M+H" = 376,1; RMN de 'H (300 MHz,
CDs0D) & 1,21 (s, 12H), 1,08-1,06 (m, 3H), 0,95-0,91 (m, 1H), 0,69-0,65 (m, 1H), 0,38 - 0,32 (m, 1H), -0,42 a -0,47
(m, 1H).

Etapa 2: 7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-(2-metilciclopropil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
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A una solucion de 3-bromo-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1,
etapa 7) (100 mg, 0,27 mmol) en acetonitrilo/agua (1,5/0,5 ml) se le afiadié 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metilciclopropil)-
1,3,2-dioxaborolano (100 mg, 0,55 mmol), dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (20,3 mg, 0,03 mmol) y
carbonato de sodio (57,0 mg, 0,54 mmol). La mezcla de reaccion se calentd en ra microondas con iridina durante
90 min a 120 °C. Entonces, la reaccion se concentr6 al vacio y el residuo resultante se purificé mediante
cromatografia con diclorometano/metanol (50/1) para dar 7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-(2-metilciclopropil)-5H-
[1,3]tiazo|o[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido blanquecino (17,6 mg, 18 %). CLEM (ESI): M+H" = 345,1; RMN de
H (300 MHz, CDCls) & 7,01-6,95 (m, 2H), 6,91-6,86 (m, 2H), 6,38 (s, 1H), 4,88 (s, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,94-1,90 (m,
1H),1,24-1,22 (m, 3H), 1,03-0,95 (m, 1H), 0,93-0,85 (m,2H).

Ejemplo 4.26: trans-2-[2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
illciclopropil]acetonitrilo.

NG
0
J NJ]\/
SJ\\N 0. :

Etapa 1 [2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
illciclopropillmetilmetanosulfonato.

F

MsQO
0
“9y e
SJ\\N o

A una solucién de 7-((3-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(del ejemplo 4.1, etapa 8) (40,0 mg, 0,11 mmol) en diclorometano (51 ml) se le afiadio trietilamina (34,0 mg,
0,34 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (38,0 mg). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, la
mezcla resultante se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con metanol
al 2% en diclorometano para dar metanosulfonato de [2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-il|ciclopropil]metilo como un sélido blanquecino (40,0 mg, 82 %). CLEM (ESI): M+H" = 439; RMN de H
(300 MHz, CDClz) 6 7,03-6,89 (m, 4H), 6,41 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,65-4,59 (s, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,42-2,21 (m, 1H),
1,56-1,02 (m, 3H).

F

Etapa 2: trans-2-[2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-o0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
illciclopropillacetonitrilo.

NC

A una solucién de metanosulfonato de [2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-o0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropillmetilo (50,0 mg, 0,11 mmol) en dimetilsulféxido (5 ml) se le afiadié cianuro de sodio (50,0 mg). La
solucion resultante se agité durante 1 h a 90 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se diluyé con diclorometano (10 ml), se lavd con agua (4 x 5 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC prep. (condiciones: columna, columna OBD Cig prep.
SunFire, 5 um, 19*150 mm; fase movil, agua con 10 mmol de bicarbonato de amonio y acetonitrilo (acetonitrilo al
18,0 % hasta el 28,0 % en 10 min, hasta el 95,0 % en 2 min, hasta el 18,0 % en 2 min); detector, UV 254/220 nm)
para dar 2-[2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropil]acetonitrilo como un
sélido blanco (8,90 mg, 21 %). CLEM (ESI): M+H" = 370,0; RMN de H (300 MHz, CDCls) 6 7,04-6,89 (m, 4H), 6,41
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(s, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,02-2,95 (m, 1H), 2,56-2,45 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,06-1,96 (m, 1H), 1,32-1,23 (m, 2H), 1,20-
1,09 (m, 1H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 4.26:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominacion

\
O
Q RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,01-6,96 (m, 2H),
/N 6,92-6,87 (m, 2H), 6,39 (s, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,69-
4.27 /L\ | o 375,1 |3,64 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 3,32-3,12 (m, 1H), 2,42
STON (s, 3H), 2,19-2,16 (m, 1H), 1,45-1,34 (m, 1H), 1,13-
O\ 1,07 (m, 1H), 0,98-0,92 (m, 1H)
F
7-(4-fluorofenoximetil)-3-[2-
(metoximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

0
N RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,03-6,89 (m, 4H),
4 6,38 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,73-4,27 (m, 2H), 2,40
4.28 s*\N I o 363.0 |5 3H), 2.28-2,26 (m, 1H), 1,48-1,40 (m, 1H), 1,26-
@ 1,02 (m, 2H)
F

3-(2-(fluorometil)ciclopropil)-7-((4-

fluorofenoxi)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-

a]pirimidin-5-ona

Ejiemplo  4.29: 6-fluoro-7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona.

HO
O
F
/ Ni
NN :

Etapa 1: 3-bromo-7-(clorometil)-6-fluoro-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

F

En un tubo sellado de 30 ml purgado y mantenido con nitrégeno se afiadié una solucién de 3-bromo-7-(clorometil)-2-
metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1, etapa 6) (500 mg, 1,70 mmol) en acetonitrilo (20 ml) y
bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (Selectfluor®; 600 mg, 1,69 mmol). La
solucion resultante se agité durante 3 h a 75 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se concentrd al vacio. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice con diclorometano para dar 3-
bromo-7-(clorometil)-6-fluoro-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido blanquecino (250 mg,
40 %). CLEM (ESI): M+H" =311,0, 313,0; RMN de *H (300 MHz, CDCls) 8 4,55 (s, 2H), 2,41 (s, 3H).

Etapa 2: 3-bromo-6-fluoro-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
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A una solucién de 3-bromo-7-(clorometil)-6-fluoro-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (300 mg, 0,96 mmol)
en acetonitrilo (20 ml) se le afiadié yoduro de potasio (83,0 mg, 0,48 mmol), carbonato de potasio (276 mg,
2,00 mmol) y 4-fluorofenol (224 mg, 2,00 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante la noche a 80 °C. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se purific6 en una
columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/2) para dar 3-bromo-6-fluoro-7-(4-fluorofenoximetil)-
2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido blanquecino (50,0 mg, 11 %). CLEM (ESI): M+H = 387,0,
389,0.

Etapa 3: 6-fluoro-7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona.

HO

En un tubo sellado de 10 ml purgado y mantenido con nitrégeno se afiadid una solucién de 3-bromo-6-fluoro-7-(4-
fluorofenoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (150 mg, 0,39 mmol) en acetonitrilo/agua (3/1 ml),
dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (29,0 mg, 0,04 mmol), carbonato de sodio (82,0 mg, 0,77 mmol)
y trans-2-(hidroximetil)ciclopropiltrifluoroborato de potasio (del ejemplo 4.1, etapa 2) (138 mg,0,78 mmol). La mezcla
de reaccién se agité durante 1,5 h a 120 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
concentré al vacio. El residuo se purificd en una columna de gel de silice con diclorometano/metanol (100/1) para
dar 6-fluoro-7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como
un sélido blanquecino (26,1 mg, 18 %). CLEM (ESI): M+H"'=379,0; RMN de H (300 MHz, CDCIs3) & 6,98-6,91 (m,
4H), 5,02 (s, 2H), 4,06-4,01 (m, 1H), 3,25-3,18 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,33-2,27 (m, 1H), 1,30-1,25 (m, 1H), 1,08-0,99
(m, 2H).

Ejemplo 4.30: 7-(4-fluorofenoximetil)-3-(3-hidroxipropil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

HO
0
Y
0

Etapa 1: (E)-etil-3-(7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iacrilato de etilo.

F

0

... 0
J Ni
SJ\\N 0. :

A una solucién de 3-bromo-7-((3-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1, etapa 7)
(205 mg, 0,56 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se le afiadié6 prop-2-enoato de etilo (110 mg, 1,10 mmol), tri-tolilfosfina
(25 mq), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (33,0 mg, 0,04 mmol) y trietilamina (110 mg, 1,09 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante la noche a 90 °C en atmosfera de nitrdgeno. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo al

O

F
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3% en éter de petroleo para dar (E)-etil-3-(7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
ilacrilato de etilo como un sélido blanquecino (58,0 mg, 27 %). CLEM (ESI): M+H" = 389,0.

Etapa 2: 3-(7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il) propanoato de etilo.

0 9]

—~/
O
/N
SJ\\)I\.E\,O\@

A una solucién de (E)-etil-3-(7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)acrilato de etilo
(58,0 mg, 0,15 mmol) en metanol (5 ml) se le afiadi6 paladio sobre carbono (50,0 mg). La mezcla de reaccion se
agitd durante la noche a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno (1,5 atm). Después de que los sdlidos se
separaran por filtracion, la mezcla resultante se concentr6 al vacio para dar 3-(7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)propanoato de etilo (52,0 mg, 89 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): M+H" =
391,0.

F

Etapa 3: 7-(4-fluorofenoximetil)-3-(3-hidroxipropil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

HO

A una solucion de 3-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljpropanoato de etilo
(42,0 mg, 0,11 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) y metanol (1 ml) se le afiadié borohidruro de litio (23,0 mg). La
mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. Entonces, la reaccion se desactivd con agua
(5 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml), se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con 3 % metanol en diclorometano
para dar 7-(4-fluorofenoximetil)-3-(3-hidroxipropil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido blanco
(6,3 mg, 1,7 %). CLEM (ESI): M+H" = 349,1; RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,02-6,91 (m, 4H), 6,46 (s, 1H), 4,92 (s,
2H), 3,70-3,65 (m, 2H), 3,36-3,32 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,96-1,89 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominacion

O/

/N RMN de 'H (300 MHz, CDs;OD) & 7,08-6,98
| 335,20 (M, 4H), 6,39 (s, 1H), 5,01-4,96 (m, 4H), 3,41

N O\@\ (s, 3H), 2,49 (s, 3H).
F

7-(4-fluorofenoximetil)-3-(metoximetil)-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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. . CLEM 1
[o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H

on® .
RMN de *H (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,49 (s,

3631 |tH) 7.20-7,09 (m, 2H), 7,09-6,93 (m, 2H),
= 16,25 (s, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,92 (d, J = 7,8 Hz,

/N |
2H), 4,63-4,45 (m, 2H), 2,26 (s, 3H).
F

7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(3-hidroxioxetan-3-il)-2-
metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

4.32

HO
c RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,03-6,98
SN (m, 2H), 6,93-6,90 (m, 2H), 6,46 (s, 1H), 5,06
4.33 do I o 363,0 (s, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,70-3,66 (m, 1H), 3,57
SN \©\ (m, 1H), 2,46 (m, 4H), 2,08-1,92 (m, 2H),
1,36-1,33 (m, 3H)

F
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(4-hidroxibutan-2-il)-2-
metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HO Q d
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,01-6,96
s (m, 2H), 6,91-6,86 (M, 2H), 6,45(s, 1H), 4,90
4.34 SJQ 0 371,1 (s, 2H), 2,57-2,50 (m, 1H), 2,39 (s, 3H),
N \©\ 1,28(s, 3H), 1,25-1,20 (m, 1H), 1,06 (s, 3H),

. 1,05-0,90 (m, 2H)

7-(4-fluorofenoximetil)-3-[2-(2-hidroxipropan-2-
il)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona

Procedimiento 5:

Ejemplo 5.1: 7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

N/‘-=N

N o
4 N
SJ%)NH\’(Q

Etapa 1: 3-bromo-7-((etil(4-fluorofenillamino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
Br o
L)L
"
L

Una mezcla de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1, etapa 6) (30 g,
0,1 mol), N-etil-4-fluoroanilina (18,5 g, 0,13 mol), carbonato de potasio (28,2 g, 0,2 mol) y yoduro de sodio (7,66 g,
0,05 mol) en acetonitrilo se calenté durante la noche a 80 °C. Entonces, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
se diluyé con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (300 ml) y se extrajo con diclorometano (200 ml
x3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se

F

F
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concentraron. El residuo se tritur6 con diclorometano para dar 3-bromo-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (21 g, 54 %) como un soélido blanquecino.

Etapa 2: 7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

/=N
N
\N o
Y Ni g
SJ\\N N\©\

A una solucion de 3-bromo-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (50 mg,
0,13 mmol) en acetonitrilo/H,O (1,3/0,5 ml) se le afiadid &cido (pirimidin-5-il)borénico (20,3 mg, 0,16 mmol),

10 carbonato de sodio (40,5 mg, 0,379 mmol) y dicloruro de [1,1-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (9,7 mg,
0,013 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 en irradiacion de microondas durante 20 min a 120 °C. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla resultante se concentr6 al vacio. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia en gel de silice con diclorometano/metanol (95/5) para dar 7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-
pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (14,8 mg, 30,0 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): M+H" = 396,1;

15 RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,18 (s, 1H), 8,83 (s, 2H), 6,98 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,62 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 2H),
5,85 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,47 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

F

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 5.1:

. ., CLEM 1
o
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
/=N
N

W

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,90 (s, 1H),

52 / 9,24 (s, 2H), 6,96-6,88 (m, 2H), 6,63-6,59 (m,

2,25 (s, 3H).

0
N | I 382,1
S/IQ.N N : = |2H), 6,07 (s, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,06 (s, 3H),

F
7-(((4-fluorofenil)(metil)amino)metil)-2-metil-3-
(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

/=N
N

\ 0

F
F
N K’<F RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 9,13 (s, 1H),
53 4 | 4501 (876 (s, 2H), 6,94-6,86 (m, 2H), 6,79-6,75 (m,
: SN N@\ ' 12H), 5,97 (s, 1H), 5,54 (s, 2H), 4,25-4,16 (m,
F

2H), 2,25 (s, 3H).
7-(((4-fluorofenil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)metil)-2-

metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

66



N.O

54

55

5.6

5.7

5.8
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Estructura/denominacion

=

N\
7 0
7 N | (
RaRed
F
7-(((3,4-difluorofenil)(etil)amino)metil)-2-metil-3-
(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

bz

N/:TN
\! y o
208 :
[ \N N F

7-((etil(3-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-
(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

/=N

N

L/ o F
/ N)‘jyﬁ\F
SA&»N N\©\

F

7-(((2,2-difluoroetil)(4-fluorofenil)amino)metil)-2-
metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-

ona

HO
0]
7 N
Sm /Nl
|@

7-((etil(piridin-2-il)amino)metil)-3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

W

S O

NN Y
Jﬁw
L

F

7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(tiazol-2-

il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

CLEM
(M+H)

413,8

396,09

432,0

371,0

401,0

RMN de *H

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 9,17 (s, 1H),
8,81 (s, 2H), 7,07-6,97 (m, 1H), 6,57-6,49 (m,
1H), 6,42-6,38 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 4,40 (s,
2H), 3,52 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,22 (m, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,19 (s,
1H), 8,84 (s, 2H), 7,15-7,12 (m, 1H), 6,47-6,39
(m, 3H), 5,84 (s, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,51-3,49
(m, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,16-1,13 (m, 3H).

RMN de *H (300 MHz, CDs0D) & 9,20 (s, 1H),
8,89 (s, 2H), 6,90-6,77 (m, 2H), 6,30-5,93 (m,
2H), 4,63 (s, 2H), 3,93-3,83 (m, 2H), 2,29 (s,
3H).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 8,15-8,13 (m,
1H), 7,48-7,42 (m, 1H), 6,60-6,50 (m, 2H), 6,10
(s, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,24-4,21 (m, 1H), 4,07-
4,01 (m, 1H), 3,62-3,55 (m, 2H), 3,10-3,03 (m,
1H), 2,37 (s, 3H), 2,27-2,25 (m, 1H), 1,26-1,21
(m, 4H), 1,05-0,95 (m, 2H).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,00-7,91
(m, 2H), 7,00-6,94 (m, 2H), 6,70-6,62 (m, 2H),
5,84 (s, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,48-3,45 (m, 2H),
2,20 (s, 3H), 1,14-1,10 (m, 3H).
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. L, CLEM
[o]
N. Estructura/denominacion (M+H)
g
s/ o
74 N

5.9 J\\l N( 400,1

UL

F

7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-(tiofen-
2-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

/=N

N
2 o

5.10 ¢ N ™ 402,9
S/RN N\©/CN

3-(etil((2-metil-5-o0x0-3-(pirimidin-5-il)-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)Jamino)benzonitrilo

=T

N
\ o

HoN
7N | H
5.11 SJ\\N N 409,8

2,

3-(2-aminopiridin-3-il)-7-((etil (4-
fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

/=N

N
\ / 0
5.12 /)N\)i) 379,0
S \N N ‘\
Nz

7-((etil(piridin-2-il)amino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-
5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

/=N
N
\ / 0
5.13 /ijlj\/H 368,0

F
7-((4-fluorofenilamino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-
il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

68

RMN de *H

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 7,61-7,59 (m,
1H), 7,11-7,07 (m, 2H), 6,92-6,85 (m, 2H), 6,67-
6,62 (m, 2H), 6,00 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,52-
3,49 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,21-1,18 (m 3H).

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 9,06 (s, 1H),
8,71 (s, 2H), 7,23-7,18 (m, 1H), 6,87-6,84 (m,
3H), 5,88 (s, 1H), 4,38 (s, 2H), 3,52-3,45 (m,
2H), 2,19 (s, 3H), 1,19-1,12 (m, 3H).

RMN de 'H (300MHz, DMSO-ds) & 7,94-7,90
(m, 1H), 7,25-7,24 (m, 1H), 7,00-6,94 (m, 2H),
6,63-6,52 (m, 3H), 5,90 (a, 2H), 5,74 (s, 1H),
4,31 (s, 2H), 3,46-3,44 (m, 2H), 2,05 (s, 3H),
1,14-1,10 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CD30D) & 9,13 (s, 1H),
8,77 (s, 2H), 7,99-7,97 (m, 1H), 7,51-7,45 (m,
1H), 6,66-6,55 (m, 2H), 5,91 (s, 1H), 4,61 (s,
2H), 3,65-3,57 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,21-1,19
(m, 3H).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,25 (s, 1H),
8,72 (s, 2H), 6,95-6,86 (m, 2H), 6,69-6,65 (m,
2H), 6,23 (s, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,32 (s, 3H).
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5.17

5.18
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Estructura/denominacion

gfm@

F

3-butil-7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-5H-

tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
/=N
I\I\
7 0
7N | (
S \N N\Ej

F
2-ciclopropil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-
pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

/=N

N

\r 0
/ Ni(
Sy NO

F

2-etil-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(pirimidin-

5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HO

0

7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

HO

0

7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (enantiomero 1)

69

CLEM
(M+H)

374,1

422,1

410,0

402,1

402,1

RMN de *H

RMN de *H (300 MHz, CD;0OD) & 6,91-6,83 (m,
2H), 6,65-6,59 (m, 2H), 6,00 (s, 1H), 4,30 (s,
2H), 3,51-3,44 (m, 2H), 3,14-3,09 (m, 2H), 1,61-
1,51 (m, 2H), 1,42-1,30 (m, 2H), 1,17-1,11 (m,
3H), 0,92-0,85 (m, 3H)

RMN de *H (300 MHz, CD30D) & 9,17 (s, 1H),
8,89 (s, 2H), 6,93-6,87 (m, 2H), 6,68-6,64 (m,
2H), 6,05 (s, 1H), 4,38 (s, 2H), 3,57-3,51 (m,
2H), 1,99-1,91 (m, 1H), 1,23-1,20 (m, 3H), 1,11-
1,04 (m, 2H), 0,91-0,79 (m, 2H).

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 9,18 (s, 1H),
8,82 (s, 2H), 6,92-6,89 (m, 2H), 6,68-6,64 (m,
2H), 6,04 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,37-3,34 (m,
2H), 2,69-2,67 (M, 2H), 1,29-1,14 (m, 6H).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,94-6,77 (m,
2H), 6,58-6,34 (m, 2H), 6,19 (s, 1H), 4,28 (s,
2H), 4,17-4,03 (m, 2H), 3,50-3,43 (m, 2H), 3,08-
3,05 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,29-2,24 (m, 1H),
1,29-1,19 (m, 4H), 1,06-0,94 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 6,94-6,77 (m,
2H), 6,58-6,34 (m, 2H), 6,19 (s, 1H), 4,28 (s,
2H), 4,17-4,03 (m, 2H), 3,50-3,43 (m, 2H), 3,08-
3,05 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,29-2,24 (m, 1H),
1,29-1,19 (m, 4H), 1,06-0,94 (m, 2H)
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Estructura/denominacion

HO

0

7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (enantibmero 2)

S

F

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-tiazol-4-il-

tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
=N
\ 7/ o
So VS
L
F

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(3-
piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

0]
gii(
.

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-fenil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2,3-dimetil -
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

70

CLEM
(M+H)

402,1

401,2

3951

3941

332,1

RMN de *H

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 6,94-6,77 (m,
2H), 6,58-6,34 (m, 2H), 6,19 (s, 1H), 4,28 (s,
2H), 4,17-4,03 (m, 2H), 3,50-3,43 (m, 2H), 3,08-
3,05 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,29-2,24 (m, 1H),
1,29-1,19 (m, 4H), 1,06-0,94 (m, 2H)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,57 (dd, J
=5,0, 1,5 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,78
(dt, J = 8,1, 1,9 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 7.8,
5,0 Hz, 1H), 6,97 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,62 (dd, J
= 9,2, 4,3 Hz, 2H), 5,81 (s, 1H), 4,35 (s, 2H),
3,46 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,13 (t, J
= 6,9 Hz, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,39 (d, J =
5,5 Hz, 3H), 7,32 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,98 (t, J =
8,6 Hz, 2H), 6,62 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 2H), 5,78
(s, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,47 (¢, J = 7,0 Hz, 2H),
2,13 (s, 3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & 6,98 (t, J =
8,6 Hz, 2H), 6,61 (dd, J = 9,0, 4,3 Hz, 2H), 5,81
(s, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,47 (c, J = 7,0 Hz, 2H),
2,59 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz,
3H).
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Estructura/denominacion

—

7 o
/N d
S*ﬁv“w@

N
\

F
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(5-fluoro-3-piridil)-

2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

e

7/ o

N
\
F

F

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(2-fluoro-3-piridil)-

2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

O
L
L

3-ciclopropil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

()
\

N-Z ©

F

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-pirazin-2-

il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HO

Q
/N 4
S/k\ﬁ]w
.,

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-[trans-2-
(hidroximetil)ciclopropilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

71

CLEM
(M+H)

413,1

412

358.1

396,1

374,1

RMN de *H

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,62 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,91 - 7,79 (m, 1H),
6,98 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 6,62 (dd, J = 9,1,
4,3 Hz, 2H), 5,83 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,47 (c, J
= 7,0 Hz, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,13 (t, J = 6,9 Hz,
3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 6,98 (t, J =
8,8 Hz, 2H), 6,61 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 2H), 5,82
(s, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,46 (c, J = 7,0 Hz, 2H),
2,34 (s, 3H), 2,14 (p, J = 7,4 Hz, 1H), 1,13 (t, J
= 7,0 Hz, 3H), 0,97-0,88 (m, 2H), 0,72-0,60 (m,
2H).
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Estructura/denominacion

O

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-isopropenil-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N=N

\ / o
/N r
SJ\\JNWMN
.

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-piridazin-
4-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Clmy’ N
\_/
74

S

3-(5-cloro-3-piridil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-
2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N

\ / o
/“JJJ:
S\N N

F

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(4-
piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

/
N’N

2 o
/N é
SJ\\b\’N\Q

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(1-
metilpirazol-4-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

72

CLEM
(M+H)

358,1

396,1

429,1

395,1

398,2

RMN de *H

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 6,98 (t, J =
8,6 Hz, 2H), 6,61 (dd, J = 9,0, 4,3 Hz, 2H), 5,86
(s, 1H), 5,35 (s, 1H), 5,00 (s, 1H), 4,33 (s, 2H),
3,47 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,28 (s, 2H), 1,94 (s,
3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,28 (d, J =
6,7 Hz, 1H), 9,22 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,72 (d, J
= 5,1 Hz, 1H), 7,03-6,91 (m, 2H), 6,69-6,55 (m,
2H), 5,87 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,47 (c, J =
7,0 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz,
3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,65 (d, J =
3,0 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 6,98 (t, J
= 8,7 Hz, 2H), 6,62 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 2H),
5,83 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,47 (c, J = 7,0 Hz,
2H), 2,19 (s, 3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
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Estructura/denominacion

H
n-N

| 7 o
/N r
LAl

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(1H-
pirazol-4-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

(o]

5-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]piridin-3-carbonitrilo

CF5

—

7 0
sV
T,

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-[5-

N
\

(trifluorometil)-3-piridilltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-oxazol-2-

il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

CLEM
(M+H)

384,1

420,1

463,1

385,1

RMN de *H

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,04 (s,
1H), 8,87 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 6,98
(t, J = 8,7 Hz, 2H), 6,62 (dd, J = 9,3, 4,3 Hz,
2H), 5,84 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,47 (c, J =
7,0 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz,
3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,00 (s,
1H), 8,89 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 6,98 (t, J =
8,7 Hz, 2H), 6,62 (dd, J = 9,0, 4,1 Hz, 2H), 5,83
(s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,47 (c, J = 7,0 Hz, 2H),
2,20 (s, 3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

RMN de 'H (300 MHz, CD30D) & 8,09 (s, 1H),
7,38 (s, 1H), 6,94-6,88 (m, 2H), 6,69-6,65 (m,
2H), 6,09 (s, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,56-3,51 (m,
2H), 2,36 (s, 3H), 1,24-1,19 (m, 3H)

Ejemplo 5.38: 7-((etil(4-fluorofenilamino)metil)-2-metil-3-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

F

AeF o

JNT Y
A\ﬁw
STN \@\

F
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A una solucion de 3-bromo-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo
5.1, etapa 1) (200 mg, 0,50 mmol) en N-metil-pirrolidona (5 ml) se le afiadi6é yoduro de cobre (1) (12 mg, 0,06 mmol) y
2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (146 mg, 0,76 mmol). La solucién de reaccién se agité durante 8 h a
120 °C. La mezcla resultante se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de
etilo/éter de petroleo (1/2) para dar 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-3-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (21,1 mg, 11 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): M+H" = 385,8; RMN de H (300 MHz, CDCls)
6 6,94-6,88 (m, 2H), 6,59-6,54 (m, 2H), 6,24 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,46-3,43 (m, 2H), 2,60-2,51 (m, 3H), 1,24-1,22 (m,
3H).

Ejemplo  5.39: 7-((etil(4-fluorofenillamino)metil)-3-(trans-2-(fluorometil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[ 3,2-
alpirimidin-5-ona.

ALy

Etapa 1: metanosulfonato de (2-(7-((etil(4-fluorociclohexa-2,4-dienilJamino)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-3-ilciclopropil)metilo.

F

MsO
0]
/N o
S,L\JNIVNQ

A una solucibn de  7-((etil(4-fluorociclohexa-2,4-dienilyamino)metil)-3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 5.17) (50 mg, 0,13 mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadi6 cloruro de
metanosulfonilo (22 mg, 0,19 mmol) y trietilamina (26 mg, 0,26 mmol). La mezcla de reaccién se agité 30 min a
temperatura ambiente. La solucion de reaccion se concentré al vacio para dar metanosulfonato de (2-(7-((etil(4-
fluorociclohexa-2,4-dienil)Jamino)metil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropil)metilo (60 mg, en
bruto). El producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

F

Etapa 2: 7-((etil(4-fluorofenilamino)metil)-3-(trans-2-(fluorometil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona.

A una solucibn de metanosulfonato de [2-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-il)ciclopropiljmetilo (60 mg, 0,13 mmol) en propan-2-ol (0,5 ml) se le afiadi6 fluoruro de cesio (45,6 mg,
0,30 mmol). La mezcla de reaccidn se agité durante 90 min a 80 °C y, entonces, se concentrd al vacio. El residuo se
purificé mediante HPLC prep. para dar 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-[trans-2-(fluorometil)ciclopropil]-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido amarillo (3,1 mg, 6,0 %). CLEM (ESI):M+H" = 390,1; RMN de 'H
(300 MHz, CDClIs) & 6,95-6,89 (m, 2H), 6,72-6,65 (m, 2H), 6,12 (s, 1H), 4,72-4,26 (m, 2H), 3,52-3,45 (m, 2H), 2,41 (s,
3H), 2,28-2,22 (m, 1H), 1,71-1,58 (m, 1H), 1,26-1,15 (m, 4H), 1,08-1,01 (m, 1H).

F

Ejemplo 5.40: 3-etil-7-((etil(4-fluorofenillamino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
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A una solucion de 3-etenil-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (preparada
por medio de un procedimiento similar al ejemplo 5,1) (75,0 mg, 0,22 mmol) en metanol (15 ml) se le afiadi6é paladio
5 sobre carbono (100 mg). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente en atmésfera de
hidrégeno. Después de su filtracion, el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia
con acetato de etilo/éter de petroleo (1/5) para dar 3-etil-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona como un sélido amarillo (50 mg, 60 %). CLEM (ESI): M+H" = 346,1; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3)
0 6,96-6,90 (m, 2H), 6,73-6,67 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,54-3,47 (m, 2H), 3,19-3,14 (m, 2H), 2,32 (s, 3H),
10 1,38-1,24 (m, 6H).

F

El siguiente compuesto se preparé usando procedimientos analogos al ejemplo 5.40:

CLEM

1
(M+H) RMN de “H

N.° Estructura/denominacion

RMN de H (300 MHz, CDCls) & 6,92-6,86 (m, 2H),
6,67-6,63 (m, 2H), 6,09 (s, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,48-

O
/N g
>41 S/L\)‘E\/N 3601 1344 (m, 2H), 3,10-3,05 (m, 2H), 1,71-1,43 (M 2H),
N O 1,22-1,17 (m, 3H), 0,95-0,90 (m, 3H)
F
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-
propil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

15 Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

CLEM

0 . .z 1
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
HO
RMN de 'H (300 MHz, CDClz) & 6,95-6,90 (m, 2H),
6,66-6,64 (m, 2H), 6,16 (s, 1H), 4,73-4,71 (m, 1H),
542 406.0 4,62-4,95 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,05-4,02 (m, 1H),
’ ™ 14,01-3,72 (m, 2H) 3,14-3,08 (m, 1H), 2,39 (s, 3H),
2,27-2,00 (m, 1H), 1,29-1,24 (m, 1H), 1,05-0,97 (m,
2H).
7-[[4-fluoro-N-(2-fluoroetil)anilino]metil]-3-
[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantiomero 1)
HO
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,94-6,89 (m, 2H),
6,63-6,60 (m, 2H), 6,15 (s, 1H), 4,73-4,70 (m, 1H),
5.43 4060 |461-459 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,05-4,02 (m, 1H),

3,80-3,71 (m, 2H) 3,12-3,07 (m, 1H), 2,39 (s, 3H),
2,27-2,23 (m, 1H), 1,28-1,25 (m, 1H), 1,05-0,96 (m,
2H).

7-[[4-fluoro-N-(2-fluoroetil)anilino]metil]-3-
[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantidmero 2)
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Estructura/denominacion

O

= O
7 N | (
L
F
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(furan-3-
il)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
-
04 0
7 N | (
L
F

7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(furan-2-
il)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

ey

o 0o
/N)j\,
ey \Nf@
F

7-((5-fluoro-2-metilindolin-1-il)metil)-3-(furan-
2-il)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

57N

=, O
a9 V1
5N NO
F
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-

(tiofen-3-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

/=N

N

\ V. 0
4 “Jl
ey

7-((5-fluoro-2-metilindolin-1-il)metil)-2-metil-
3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

CLEM
(M+H)

384,0

384,0

396,0

400,0

408,0

76

RMN de *H

RMN de 'H (300 MHz, CDClz) & 7,49-7,47 (m, 2H),
6,90-6,85 (m, 2H), 6,58-6,54 (m, 2H), 6,45-6,44 (m,
1H), 6,09 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,50-3,41 (m, 2H), 2,27
(s, 3H), 1,22-1,18 (m, 3H).

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,63 (s, 1H), 6,93-
6,87 (M, 2H), 6,67-6,52 (M, 4H), 6,04 (s, 1H), 4,37 (s,
2H), 3,57-3,48 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,23-1,20 (m,
3H).

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 7,65 (s, 1H), 6,81-
6,63 (m, 1H), 6,72-6,54 (m, 3H), 6,26 (s, 1H), 6,24-
6,19 (m, 1H), 4,13 (m, 2H), 3,84-3,76 (m, 1H), 3,23
3,15 (m, 1H), 2,71-2,63 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,31 (m,
3H).

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 7,45-7,42 (m, 2H),
7,07-7,06 (m, 1H), 6,93-6,87 (m, 2H), 6,67-6,63 (m,
2H), 6,00 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,51 (m, 2H), 2,23 (s,
3H), 1,21 (m, 3H).

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 9,19 (s, 1H), 8,84 (s,
2H), 6,84-6,81 (m, 1H), 6,71-6,64 (m, 1H), 6,26 (s,
1H), 6,24-6,20 (m, 1H), 4,25-4,05 (m, 2H), 3,84-3,76
(m, 1H), 3,22-3,17 (m, 1H), 2,68-2,62 (m, 1H), 2,31 (s,
3H), 1,35-1,33 (m, 3H).
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N.° Estructura/denominacion

e

S N O
5.49 { NJ{]\)

N N

7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(4-
metiltiazol-2-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

Q
NH

7 o

5.50 y Njﬁg
Wy
F

7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

HoN

—

N
\

7 0
5.51 /Slm

3-(6-aminopiridin-3-il)-7-((etil (4-
fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

F

A\
5.52 7N (
A\)j\/l\l
STON
CLF

7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-
(prop-1-inil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

CLEM
(M+H)

415,1

411,2

409,9

356,0

77

RMN de *H

RMN de H (300 MHz, CDsOD) & 7,40 (s, 1H), 6,91-
6,84 (m, 2H), 6,65-6,59 (m, 2H), 6,00 (s, 1H), 4,35 (s,
2H), 3,49-3,46 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,25 (s, 3H),
1,19-1,15 (m, 3H)

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,39-7,34 (m, 2H),
6,70-6,95 (m, 2H), 6,64-6,59 (M, 2H), 6,26 (m, 1H),
5,81 (s, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,21 (s,
3H), 1,13-1,10 (m, 3H)

RMN de *H (300 MHz, DMSO-de) 8 7,77 (s, 1H), 7,36-
7,26 (m, 1H), 6,96-6,90 (m, 2H), 6,59-6,54 (M, 2H),
6,40-6,32 (m, 1H), 6,22 (a, 2H), 5,74 (s, 1H), 4,28 (s,
2H), 3,45-3,38 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,10-1,02 (m,
3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,93-6,87 (m, 2H),
6,59-6,55 (m, 2H), 6,16 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,50-
3,43 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,27-1,20 (m,
3H)
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CLEM

Estructura/denominacion (M+H)

Z2Ne;
/N '
A\ﬁw
STUN
TL

7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-
vinil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

F
3-bromo-2-ciclopropil-7-[(N-etil-4-fluoro-
anilino)metil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3440

424,0

430,1

o}
L
T,

3-(3,5-difluorofenil)-7-[(N-etil-4-fluoro-
anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

398,34

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(1-
metilpirazol-3-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

NH
N 2

=

\ / o
/N d
S’J\\J:j\/N\@\

F
3-(2-amino-4-piridil)-7-[(N-etil-4-fluoro-
anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

410,1

78

RMN de *H

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,17-7,13 (m, 1H),
6,92-6,87 (m, 2H), 6,59-6,55 (m, 2H), 6,15 (s, 1H),
5,64-5,60 (m, 1H), 5,35-5,29 (m, 1H), 4,28 (s, 2H),
3,50-3,43 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,24-1,19 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,92-6,86 (m, 2H),
6,58-6,52 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,46-
3,40 (m, 2H), 2,18-2,10 (m, 1H), 1,25-1,15 (m, 5H),
0,89-0,78 (m, 2H).

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,29 (tt, J = 9,4,
2,5Hz, 1H), 7,16 (h, J = 4,8 Hz, 2H), 6,98 (t, J =
8,9 Hz, 2H), 6,62 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 2H), 5,82 (s,
1H), 4,34 (s, 2H), 3,46 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,16 (s,
3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
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CLEM

° . ., 1
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
O
N —
\ RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,31 (d, J =
2,9 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,43 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
5.58

7,0 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

7/ 0

/N 4251 16.98 (1, J = 8,7 Hz, 2H), 6,62 (dd, J = 9,3, 4.3 Hz, 2H),
|

SJ\\N N 5.81 (s, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,47 (c, J =

F
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(5-metoxi-
3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Procedimiento 6:

Ejemplo 6.1: 7-((etil(4-fluorofenilamino)metil)-2-metil-3-morfolino-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
O
Lo e
500
L
=

A una solucion de 3-bromo-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (250 mg,
0,63 mmol) (del ejemplo 5.1, etapa 1) en dimetilsulféxido (3 ml) se le afiadi6 fosfato de potasio (268 mg, 1,26 mmol),

10 L-prolina (22,0 mg, 0,19 mmol), morfolina (165 mg, 1,89 mmol) y yoduro cuproso (18,0 mg, 0,09 mmol). La mezcla
de reaccién se agité durante la noche a 90 °C. La mezcla resultante se desactivd con agua (50 ml), se extrajo con
acetato de etilo (30mL x 3), se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petréleo (1/2) para dar 7-[[etil(4-
fluorofenil)amino]metil]-2-metil-3-(morfolin-4-il)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido blanco (29,5 mg,

15 12 %). CLEM (ESI): M+H* = 403,0; RMN de ‘H (300 MHz, CDCls) & 6,93-6,87 (m, 2H), 6,61-6,57 (m, 2H), 6,15 (s,
1H), 3,91-3,87 (m, 2H), 3,76-3,59 (m, 4H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,64-2,60 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,25-1,20 (m, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 6.1:

CLEM

o . .
N. Estructura/denominacion (M+H)

RMN de *H

—~N. ©
42/\“' \ \ RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 6,93-6,87 (m, 2H),
60 SEN N a1 (660655 (m, 2H), 6,12 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,50-
: N \©\ 13,43 (m, 2H), 2,76 (s, 6H), 2,31 (s, 3H), 1,26-1,20
F (m, 3H)

3-(dimetilamino)-7-((etil(4-

fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-

a]pirimidin-5-ona
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CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.° Estructura/denominacion

1,16 (m, 4H), 1,26-1,19 (m, 3H)

Q O
\ RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,93-6,87 (m, 2H),
N . .
6.3 4%‘ \ ag7.1 0:59-654 (m, 2H), 6,07 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,49
S/k\N N\©\ 3,42 (m, 2H), 3,19-3,15 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 1,20-

F
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-
(pirrolidin-1-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Procedimiento 7:

Ejemplo 7,1: 7-(((3,4-difluorofenil)(etilamino)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo.

N
W0

A una solucion de 3-bromo-7-[[(3,4-difluorofenil)(etil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(preparada por medio de un procedimiento similar al ejemplo 5.1, etapa 1) (100 mg, 0,24 mmol) en N,N-

10 dimetilformamida (5 ml) se le afiadio cianuro cuproso (43,0 mg, 0,48 mmol). La solucion de reaccion se agité durante
1,5h a 100 °C. La solucién de reaccion se desactivé mediante agua (50 ml), se extrajo con diclorometano, se lavo
con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y concentracion al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia con diclorometano/metanol

15 (20/1) para dar 7-[[(3,4-difluorofenil)(etil)amino]metil]-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
(43,1 mg, 47 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): M+H" = 361,0; RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) & 7,08-
7,01 (m, 1H), 6,59-6,53 (m, 1H), 6,430-6,40 (m, 1H), 6,16 (s, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,56-3,51 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 1,31-
1,21 (m, 3H).

20 Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 7.1:

CLEM

° . ., 1
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
N
W 0
/N \ RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 7,19-7,17 (m, 1H),
7.2 s | N F 343,1 |6,46-6,32 (m, 3H), 6,25 (s, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,53-
STUN \@’ 3,50 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,27-1,24 (m, 3H).

7-((etil(3-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-5-
o0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
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N.° Estructura/denominacion

N
W o]
7 N
7.3 SA\Jﬁ\)\L :/\
F

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo

N
i\ o}
7 N
z Sx\m :
F

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) & 6,99 (t, J =
8,7 Hz, 2H), 6,62 (dd, J = 9,1, 4,2 Hz, 2H), 6,01 (s,
1H), 4,36 (s, 2H), 3,48 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,61 (s,
3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

343,0

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,70 (s, 1H),
7,05-6,87 (m, 2H), 6,71-6,54 (m, 2H), 6,02 (s, 2H),
4,37 (s, 2H), 3,47 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 1,13 (t, J =
7,0 Hz, 3H).

329,1

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

N.° Estructura/denominacion

N
i\ O
N
7.5 4 )‘j\/
o, %F

7-((5-fluoro-2-metilindolin-1-il)metil)-2-metil-5-
0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo

N
W o)
JNT Y

7-(((3-cianofenil)(etil)amino)metil)-2-metil-5-
0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo

N
N0
280

7.7 -

SJ\N N lN\
|

7-((etil(piridin-2-il)amino)metil)-2-metil-5-0xo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 6,84-6,81 (m, 1H),
6,70-6,64 (m, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,21-6,20 (m, 1H),

355,0 14,23-4,04 (m, 2H), 3,80-3,75 (m, 1H), 3,22-3,14 (m,
1H), 2,72-2,67 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 1,34-1,32 (m,
3H).

RMN de *H (300 MHz, CD3OD) & 7,35-7,29 (m, 1H),
350,0 7,00-6,97 (m, 3H), 6,13 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,64-
3,56 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,30-1,23 (m, 3H).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 8,12-8,11 (m, 1H),
7,50-7,45 (m, 1H), 6,61-6,52 (m, 2H), 6,19 (s, 1H),
4,65 (s, 2H), 3,61-3,54 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,26-
1,21 (m, 3H).

326,1
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. L, CLEM 1
[o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 7,05-7,03 (m, 1H),

N
W0
N 6,98-6,93 (m, 1H), 6,65-6,60 (m, 1H), 6,38 (s, 1H),
7.8 4 s | 336,8 6,28-6,26 (m, 1H), 4,26-4,09 (m, 2H), 3,83-3,73 (m,
SN N 1H), 2,24-2,16 (m, 1H), 2,69-2,66 (m, 1H), 2,64 (s,

3H), 1,34-1,21 (m, 3H).
2-metil-7-((2-metilindolin-1-il)metil)-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo

N
W 0
/JN\JK/”\/\ RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 6,19-6,05 (m, 4H),
7.9 SN N F 361,1 4,31 (s, 2H), 3,48-3,45 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,26-
1,23 (m, 3H)

F
7-(((3,5-difluorofenil)(etil)amino)metil)-2-metil-
5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo

Procedimiento 8:

Ejemplo 8.1: 6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2,3-dihidro-1H-ciclopental3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona.

Etapa 1: 2-bromociclopentan-1-ona.

Br

A una solucién de ciclohexanona (5,00 g, 50,9 mmol) en dimetilsulféxido (30 ml) se le afiadié N-bromosuccinimida
(11,1 g, 62,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité 20 min a temperatura ambiente y, entonces, se desactivd con
agua (300 ml). La mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano (100 ml x 2), se lavo con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio para dar 2-bromociclopentan-1-ona como un aceite amarillo
claro (5,6 g, 58 %). El producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. Sin sefial de CLEM.

Etapa 2: 4H,5H,6H-ciclopentald][1,3]tiazol-2-amina.

N
CIL o
S

A una solucién de 2-bromociclopentan-1-ona (5,50 g, 33,7 mmol) en etanol (50 ml) se le afiadi6 tiourea (3,30 g,
43,4 mmol) y bicarbonato de sodio (4,80 g, 57,1 mmol). La mezcla de reaccién se agité a reflujo durante la noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se desactivd con agua (200 ml), se extrajo con
diclorometano (100 ml x 3), se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio
para dar 4H,5H,6H-ciclopenta[d][1,3]tiazol-2-amina como un sélido marrén (2,0 g, 42 %). CLEM (ESI): M+H" = 141,1.

Etapa 3: 10-(clorometil)-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0’[2,6]]dodeca-2(6),8,10-trien-12-ona.
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Q

Una mezcla de 4H,5H,6H-ciclopentad][1,3]tiazol-2-amina (2,00 g, 14,3 mmol) y 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo
(3,50 g, 21,3 mmol) en poli(acido fosférico) (15 ml) se agité durante 1 h a 110 °C. La mezcla de reaccién enfriada a
temperatura ambiente se diluyé con agua (30 ml) y se agité durante 1 h a 80 °C. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccion se desactivd mediante agua (200 ml) y el valor de pH de la solucién se ajusté a pH 8-9 con
carbonato de potasio, se extrajo con diclorometano (100 ml x 3), se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo al 20 % en éter de
petréleo para dar 10-(clorometil)-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0’[2,6]]dodeca-2(6),8,10-trien-12-ona como un sélido
marrén (150 mg, 4,0 %). CLEM (ESI): M+H" =241,1.

Etapa 4: 6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona.

RESE

A una solucion de 10-(clorometil)-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0’[2,6]]dodeca-2(6),8,10-trien-12-ona (150 mg,
0,62 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le afiadié N-etil-4-fluoroanilina (105 mg, 0,75 mmol), carbonato de potasio
(150 mg, 0,62 mmol) y yoduro de potasio (52 mg, 0,31 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a
60 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se desactivd con agua (100 ml), se extrajo con
diclorometano (50 ml x 3), se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentr6 al vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo al 33 % en éter de petr6leo para dar 6-[(N-etil-4-fluoro-
aniIino)metiI]-2,S-dihidro-lH-ciclopentalSA]tiazolo[l,4-a]pirimidin-8-ona como un soélido marrén (47,8 mg, 22 %).
CLEM (ESI): M+H" = 343,7; RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 7,00-6,94 (m, 2H), 6,61-6,58 (m, 2H), 5,87 (s, 1H),
4,32 (s, 2H), 3,50-3,43 (m, 2H), 3,19-3,13 (m, 2H), 2,85-2,72 (m, 2H), 3,37-2,30 (m, 2H), 1,16-1,09 (m, 3H).

F

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 8.1:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominacion

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,19-6,96 (m,
2H), 6,61-6,57 (m, 2H), 5,80 (s, 1H), 4,29 (s, 2H),

8.2 3581 3,46-3,42 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,72-2,70 (m, 2H),
1,75 (m, 4H), 1,14-1,09 (m, 3H).
2-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-6,7,8,9-
tetrahidropirimido[2,1-b][1,3]benzotiazol-4-
ona
Ejemplo 8.3: 6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-

alpirimidin-8-ona.

HO,

Etapa 1: 3-bromo-2-oxociclopentanocarboxilato de etilo.
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Q 0

Br

A una solucién de 3-bromo-2-oxociclopentanocarboxilato de etilo (780 mg, 5,00 mmol) en cloroformo (15 ml) se le
afiadid gota a gota bromo (800 mg, 5,01 mmol) con agitacién. La solucién resultante se agité durante 2h a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré al vacio para dar 3-bromo-2-oxociclopentanocarboxilato
de etilo como un aceite amarillo claro (1,30 g). El producto en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. Sin sefial de CLEM.

Etapa 2: 2-amino-5,6-dihidro-4H-ciclopentald]tiazol-4-carboxilato de etilo.

EtO
O

5N

A una solucion de 3-bromo-2-oxociclopentanocarboxilato de etilo (1,30 g, 5,53 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se le
afadio tiourea (420 mg, 5,52 mmol). La solucién resultante se sometioé a reflujo durante 12 h. Después de enfriada a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
con diclorometano/metanol (20/1) para dar etil-2-amino-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-4-carboxilato como un
sélido amarillo claro (600 mg, 51 %). CLEM (ESI): M+H" = 213; RMN de H (300 MHz, DMSO-dg) 6 6,90 (a, 2H),
4,12-4,08 (m, 2H), 3,68-3,63 (m, 1H), 2,82-2,40 (m, 4H), 1,29-1,25 (m, 3H).

NH,

Etapa 3: 6-(clorometil)-8-0x0-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1-carboxilato de etilo.

b

© 0
O
7N
S/:Nlc

A una solucién de 2-amino-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[d]tiazol-4-carboxilato de etilo (1,00 g, 4,70 mmol) y acido 4-
metilbencenosulfénico (170 mg, 1,00 mmol) en tolueno (30 ml) se le afiadié 4-cloro-3-oxobutanoato de metilo
(1,40 g, 9,40 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante 12 h a 125 °C con un aparato Dean-Stark para separar
el agua. Después de enfriada a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petroleo (1:2) para dar 6-(clorometil)-8-oxo-2,3-dihidro-
1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1-carboxilato de etilo como un sélido amarillo claro (150 mg, 10 %). CLEM
(ESI): M+H" = 313,0; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,30 (s, 1H), 4,46-4,40 (m, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,22-4,18 (m,
2H), 3,03-2,87 (m, 3H), 2,62-2,54 (m, 1H), 1,29-1,25 (m, 3H).

Etapa 4: 2-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-4-0x0-4,6,7,8-tetrahidrociclopental4,5]tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-
carboxilato de etilo.

-0
o]
0
Sjl\\:j\/"(@

A una solucion de 10-(clorometil)-12-oxo-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"[2,6]]dodeca-2(6),8,10-trien-3-carboxilato de
etilo (50,0 mg, 0,16 mmol), yoduro de potasio (14 mg, 0,08 mmol) y carbonato de potasio (45 mg, 0,33 mmol) en
acetonitrilo (5 ml) se le afadidé N-etil-4-fluoroanilina (33,0 mg, 0,24 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la
noche a 80 °C. Después de la filtracion y concentracién al vacio, el residuo se purific6 mediante cromatografia con
acetato de etilo/éter de petrdleo (1/2) para dar 10-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-12-oxo-7-tia-1,9-
diazatriciclo[6.4.0.0"[2,6]]dodeca-2(6),8,10-trien-3-carboxilato de etilo como un semisoélido amarillo claro (17,2 mg,
26 %). CLEM (ESI): M+H" = 416,0; 'H (300 MHz, CDCl3) & 6,92-6,87 (m, 2H), 6,60-6,55 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,50-

F
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4,45 (m, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,22-4,17 (m, 2H), 3,48-3,41 (m, 2H), 3,02-2,85 (m, 3H), 2,60-2,55 (m, 1H), 1,29-1,19 (m,
6H).

Etapa 5: acido 10-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-12-0x0-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0°[2,6]]dodeca-2(6),8,10-
trien-3-carboxilico.

HO o
O
/N (
A\J]VN
YL

A una solucién de 10-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-12-oxo-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.07[2,6]]dodeca-2(6),8,10-
trien-3-carboxilato de etilo (40 mg, 0,10 mmol), tetrahidrofurano (2 ml) y agua (2 ml) se le afadi6é hidroxido de litio
(12 mg, 0,50 mmol). La solucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. El valor de pH de la
solucién se ajustd a pH 2 con &cido clorhidrico (1 mol/l) y se extrajo con diclorometano (2x20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al
vacio para dar acido 10-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-12-oxo-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"[2,6]]dodeca-2(6),8,10-
trien-3-carboxilico (30 mg, 80 %) como un solido amarillo claro. El producto en bruto se uso6 en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

F

Etapa 6: 6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-
8-ona.

HO,

A una solucion de &cido 10-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-12-oxo-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"[2,6]]dodeca-
2(6),8,10-trien-3-carboxilico (110 mg, 0,28 mmol) y trietilamina (60 mg, 0,57 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le
afadioé cloro(propan-2-iloxi)metanona (70 mg, 0,57 mmol) y la mezcla de reaccidon se agit6 0,5 h a temperatura
ambiente. Entonces, borohidruro de sodio (22 mg, 0,58 mmol) en agua (0,5 ml) se afiadio. La solucién resultante se
agité durante una 1 h adicional a temperatura ambiente. La reaccion se desactivd con cloruro de amonio acuoso
saturado y se extrajo con diclorometano (3x20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con
acetato de etilo/éter de petr6leo (1/1) para dar 6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-
ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona (51,2 mg, 48 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): M+H" = 374,0; RMN
de 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 6,94-6,90 (m, 2H), 6,60-6,57 (m, 2H), 6,27 (s, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,98-3,91 (m, 2H),
3,75-3,70 (m, 2H), 3,49-3,47 (m, 2H), 3,01-2,95 (m, 1H), 2,88-2,82 (m, 1H), 2,74-2,68 (m, 1H), 2,27-2,22 (m, 1H),
1,26-1,23 (m, 3H).

Ejemplos 8.4 y 8.5: 6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopental3,4]tiazolo[1,4-
alpirimidin-8-ona (enantiémeros 1y 2).

HO,

El producto del ejemplo 8.3 se purific6 ademas mediante SFC quiral en una columna Chiralpak AD (2 X 15 cm)
eluyendo con metanol al 25 % (NH4sOH al 0,1 %)/CO, a 100 bar a un caudal de 70 ml/min. Los picos aislados se
analizaron en una columna Chiralpak AD (50 X 0,46 cm) eluyendo con metanol al 25 % (NH4OH al 0,1 %)/CO., a
120 bar (caudal 5 ml/min, 220 nm). A partir de esta separacion se aislaron dos isémeros.
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Eiemplo 8.4 (pico 2; enantiémero 2): Tiempo de retencién = 1,45 min; CLEM (ESI): M+H" = 374,0; RMN de H
(400 MHz, CDCls) & 6,94-6,90 (m, 2H), 6,60-6,57 (m, 2H), 6,27 (s, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,98-3,91 (m, 2H), 3,75-3,70 (m,
2H), 3,49-3,47 (m, 2H), 3,01-2,95 (m, 1H), 2,88-2,82 (m, 1H), 2,74-2,68 (m, 1H), 2,27-2,22 (m, 1H), 1,26-1,23 (m,
3H).

Ejemplo 8.5 (pico 1, enantibmero 1): Tiempo de retencién = 0,59 min; CLEM (ESI): M+H" = 374,0 RMN de H
(400 MHz, CDClI3) & 6,94-6,90 (m, 2H), 6,60-6,57 (m, 2H), 6,27 (s, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,98-3,91 (m, 2H), 3,75-3,70 (m,
2H), 3,49-3,47 (m, 2H), 3,01-2,95 (m, 1H), 2,88-2,82 (m, 1H), 2,74-2,68 (m, 1H), 2,27-2,22 (m, 1H), 1,26-1,23 (m,
3H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominaciéon

0]
N | ( RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 6,91-6,88 (m, 2H),
SA\N N\©\ 6,65-6,60 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,50-

8.6 398,0 3,43 (m, 2H), 2,84-2,80 (m, 2H), 2,43-2,34 (m, 4H),
F 1,98-1,86 (m, 2H), 1,74-1,48 (m, 4H), 1,19-1,23 (m,
3H).
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metillespiro[2,3-
dihidrociclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1,1’-
ciclopentano]-8-ona
O
O
SN RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,01-6,74 (m, 4H),
8.7 358,2 (6,17 (s, 1H), 5,54 (s, 2H), 3,47-3,43 (m, 2H), 3,22-
F 3,19 (m, 2H), 3,09-3,07 (m, 2H), 1,20-1,13 (m, 3H)
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2,3-
dihidrociclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1,8-
diona
0]
200 1
NN N RMN de 'H (300 MHz, CD:;OD) & 6,94-6,88 (m,
- N ‘@\ 3720 2H), 6,686,63 (M, 2H), 6,09 (s, 1H), 4,36 (s, 2H),
' E ™~ 13,56-3,49 (m, 2H), 2,92-2,89 (m, 2H), 2,39-2,37 (m,
2H), 1,49 (s, 6H), 1,22-1,20 (m, 3H).
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1,1-dimetil-2,3-
dihidrociclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-
ona
0 @]
<‘}/\/NI\ | \| RMN de !
~ N e "H (300 MHz, CDCls) & 6,94-6,92 (m, 2H),
8.9 57N 360.0 672 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,33-4,27 (m, 2H), 3,50-
' ™~ 13,46 (m, 2 H), 3,35-3,32 (m, 2H), 2,13-2,19 (m,

F 2H), 1,28-1,26 (m, 3H).

2-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8,9-dihidro-6H-
pirano[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-4-ona
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Estructura/denominacion

2-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-7-metil-8,9-
dihidro-6H-pirido[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-4-
ona

F

HsN o
0
JN ~N
J:j\/N
YL

6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8-oxo-2,3-
dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-
1-carboxamida

F

6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8-oxo-2,3-
dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-
1-carbonitrilo

N\\

2-[6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8-oxo-2,3-
dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-
1-ilJacetonitrilo

HO
Q
SN Y
J\\iN
S N \©\

6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1-(2-hidroxietil)-
2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-
a]pirimidin-8-ona

F

F

CLEM
(M+H)

373,0

387,0

369,0

383,3

388,2

87

RMN de *H

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,94-6,86 (m, 2H),
6,59-6,52 (M, 2H), 6,12 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,22
(s, 2H), 3,47-3,45 (m, 2H), 2,86 (s, 4H), 2,58 (s,
3H), 1,23-1,21 (m, 3H).

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 7,34 (s, 1H), 6,97-
6,93 (m, 2H), 6,72-6,67 (m, 2H), 6,29 (s, 1H), 5,26
(s, 1H), 4,51-4,49 (m, 1H), 4,37 (s, 2H), 3,52-3,49
(m, 2H), 3,26-3,19 (m, 1H), 3,07-3,02 (m, 1H),
2,90-2,83 (m, 1H), 2,68-2,59 (m, 1H), 1,25-1,22 (m,
3H)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 6,94-6,87 (m, 2H),
6,60-6,56 (M, 2H), 6,24 (s, 1H), 4,71-4,68 (m, 1H),
4,31 (s, 2H), 3,49-3,46 (m, 2H), 3,21-2,87 (m, 4H),
1,24-1,21 (m, 3H).

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 6,93-6,90 (m,
2H), 6,70-6,65 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,40 (s, 2H),
4,02-3,90 (m, 1H), 3,57-3,50 (m, 2H), 3,17-2,85 (m,
5H), 2,48-2,41 (m, 1H), 1,25-1,22 (m, 3H).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,96-6,92 (m, 2H),
6,82-6,72 (M, 2H), 6,24 (s, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,92-
3,90 (m, 1H), 3,66-3,55 (m, 2H), 3,52-3,47 (M, 2H),
2,98-2,90 (M, 1H), 2,84-2,66 (M, 2H), 2,28-2,22 (m,
1H), 1,99-1,89 (m, 2H), 1,28-1,22 (m, 3H).
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. L, CLEM 1
[o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H

/

8. 3880 1388 (m, 1H), 3,70-3,64 (m, 2H), 3.51-3,48 (M, 2H),

O
N
//j\\j]\\N RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,94-6,90 (m, 2H),
15 57N \@\ 6,61-6,58 (m, 2H), 6,18 (s, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,91-
F 3,32 (s, 3H), 2,99-2,48 (m, 4H), 1,26-1,23 (m, 3H).

2-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-6-

(metoximetil)-7,8-

dihidrociclopenta[4,5]tiazolo[3,2-a]pirimidin-

4(6H)-ona

HoN

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 6,23-6,19 (m,
2H), 6,69-6,65 (M, 2H), 6,12 (s, 1H), 4,38 (s, 2H),
4,08-3,97 (m, 1H), 3,57-3,50 (m, 2H), 2,96-2,73 (m,
4H), 2,48-2,36 (M, 2H), 1,25-1,21 (m, 3H).

8.16 401,2

2-[6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8-oxo-2,3-
dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-
1-illacetamida

Procedimiento 9:

Ejemplo 9.1: 3-ciclohexil-7-[[etil(4-fluorofenilamino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

5
0]
/ii(
S
YL
F
Etapa 1: 4-(ciclohex-1-en-1-il)-5-metil-1,3-tiazol-2-amina.
(N
10 S™NH,

A una solucion de 4-bromo-5-metil-1,3-tiazol-2-amina (del ejemplo 4.1, etapa 5) (130 mg, 0,67 mmol) en 1,4-dioxano
(2ml) se le afadid 2-(ciclohex-1-en-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (140 mg, 0,67 mmol), fosfato de
potasio (171 mg, 0,81 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (78 mg, 0,070 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
15 durante 2 h a 90 °C y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice con
metanol al 3,3 % en diclorometano para dar 4-(ciclohex-1-en-1-il)-5-metil-1,3-tiazol-2-amina como un sélido amarillo
(140 mg). El producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM (ESI): M+H" = 194,8.

Etapa 2: 4-ciclohexil-5-metil-1,3-tiazol-2-amina.

20
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A una solucién de 4-(ciclohex-1-en-1-il)-5-metil-1,3-tiazol-2-amina (140 mg, 0,72 mmol) en MeOH (20 ml) se le
afiadioé Pd/C (100 mg) y cloruro de hidrégeno (0,1 ml, 12 mol/l). La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a
40 °C en atmésfera de hidrégeno (5 atm), entonces, se filtr6 y concentré al vacio para dar 4-ciclohexil-5-metil-1,3-
tiazol-2-amina como un sélido amarillo (130 mg). El producto en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. CLEM (ESI): M+H" = 197,1.

Etapa 3: 7-(clorometil)-3-ciclohexil-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Cl

A una solucion de 4-ciclohexil-5-metil-1,3-tiazol-2-amina (130 mg, 0,66 mmol) en poli(acido fosférico) (10 ml) se le
afiadio 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (164 mg, 1,00 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a 100 °Cy,
entonces, se desactivd mediante agua (100 ml). El valor de pH se ajusté a pH 8-9 con una solucién de hidroxido de
sodio (1 M). La solucién resultante se extrajo con diclorometano (50 ml x 3), se lavé con salmuera, se secO sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de
etilo/éter de petroleo (1/1) para dar 7-(clorometil)-3-ciclohexil-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un
sélido blanco (49 mg, 25 %). CLEM (ESI): M+H" = 297,1.

Etapa 4: 3-ciclohexil-7-[[etil(4-fluorofenillamino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

A una solucion de 7-(clorometil)-3-ciclohexil-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (49 mg, 0,17 mmol) en
acetonitrilo (20 ml) se le afiadié carbonato de potasio (46 mg, 0,33 mmol), yoduro de potasio (14 mg, 0,08 mmol) y
N-etil-4-fluoroanilina (28 mg, 0,20 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a 60 °C y, entonces, se
desactivd mediante agua (100 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (50 ml x 3), se lavo con
salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia con acetato de etilo/éter de petroleo (1/2) para dar 3-ciclohexil-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-
metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido gris (8,8 mg, 13 %). CLEM (ESI): M+H" = 399,9; RMN de
'H (300 MHz, CDCls) & 6,94-6,85 (m, 2H), 6,58-6,54 (m, 2H), 6,07 (s, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,48-3,41 (m, 2H), 2,41 (s,
3H), 1,87-1,71 (m, 6H), 1,41-1,30 (m, 4H), 1,25-1,20 (m, 3H).

F

El siguiente ejemplo se prepar6 de una manera similar al ejemplo 9.1:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominacion
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. L, CLEM 1
[o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H

92 360.0 |, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,10 (m, 1H), 1,41-1,38 (m, 6H),

O
&89 : RMN de *
A\ N e "H (300 MHz, CDs0OD) & 6,91-6,87 (m, 2H),
S N \©\ 6,69-6,19 (m, 2H), 6,05 (s, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,55-3,51
F 1,19-1,21 (m, 3H).
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-isopropil -
2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominacion

9.3 3800 (m, 1H), 3,53-3,47 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,96-1,88 (m,

O
& | ( RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 6,93-6,87 2H
PN N e "H( z, CD30D) & 6,93-6,87 (m, 2H),
S N \© 6,67-6,63 (m, 2H), 6,04 (s, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,17-4,08
F 6H), 1,69-1,65 (m, 2H), 1,22-1,19 (m, 3H).

3-ciclopentil-7-[(N-etil-4-fluoro-
anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona

O

o}
/N ( RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,92-6,85 (m, 2H),

s | N 6,62-6,58 (m, 2H), 6,10 (s, 1H), 4,67 (a, 1H), 4,26 (s,

9.4 STON 401,8 |2H), 4,06-4,01 (m, 2H), 3,55-3,42 (m, 4H), 2,46 (s, 3H),
2,18-2,07 (m, 2H), 1,84-1,80 (m, 2H), 1,30-1,19 (m,

F 3H).
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-

tetrahidropiran-4-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

5 Procedimiento 10:

Ejemplo 10.1: 3-ciclobutil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Etapa 1: 2-bromo-1-ciclobutilpropan-1-ona.

F
10

o~

Br
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A una solucion de 1-ciclobutilpropan-1-ona (2,50 g, 22,3 mmol) en metanol (50 ml) se le afiadi6 bromo (3,87 g,
24,2 mmol) en atmésfera de nitrégeno. La solucién de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente y,
entonces, se concentré al vacio para dar 2-bromo-1-ciclobutilpropan-1-ona como un aceite amarillo (3,5 g). El
producto en bruto se usé para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: 4-ciclobutil-5-metil-1,3-tiazol-2-amina.

N
| \>_NH2
S

A una solucién de 2-bromo-1-ciclobutilpropan-1-ona (3,50 g, 31,3 mmol) en etanol (30 ml) se le afiadi6 tiourea (1,5 g,
19,71 mmol). La solucién de reaccién se calent6 a reflujo durante 1 h y, entonces, se concentré al vacio. El residuo
se disolvié en diclorometano (50 ml) y los sélidos se separaron por filtracion. La solucion resultante se concentr6 al
vacio para dar 4-ciclobutil-5-metil-1,3-tiazol-2-amina como un sélido amarillo (600 mg, 18 %). CLEM (ESI): M+H" =
169,0.

Etapa 3: 6-(clorometil)-3-ciclobutil-2-metil-3aH,4H-tieno[2,3-b]iridin-4-ona.

O
/N

A una solucion de 4-ciclobutil-5-metil-1,3-tiazol-2-amina (335 mg, 1,99 mmol) se le afiadio poli(acido fosférico) (5 ml)
y 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (492 mg, 2,99 mmol). La solucién de reaccion se agitdé durante 1 h a 110 °C. El
valor de pH de la solucidn se ajusté a pH 9-10 con una solucién acuosa de hidroxido de sodio (2 M). La mezcla de
reaccion se extrajo con diclorometano (5x100 ml), se lavd con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio y se
concentré al vacio para dar 6-(clorometil)-3-ciclobutil-2-metil-3aH,4H-tieno[2,3-b]iridin-4-ona como un sélido marrén
(300 mg). El producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM (ESI): M+H™ = 269,0.

Etapa 4: 3-ciclobutil-7-[[etil(4-fluorofenillamino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

A una solucion de 7-(clorometil)-3-ciclobutil-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (300 mg, 1,12 mmol) en
acetonitrilo (20 ml) se le afiadio yoduro de potasio (93 mg, 0,56 mmol), carbonato de potasio (309 mg, 2,24 mmol) y
N-etil-4-fluoroanilina (311 mg, 2,23 mmol). La soluciéon resultante se agitd6 durante 5h a 70 °C. Después de
concentrar al vacio, el producto en bruto se purific6 mediante HPLC prep. con las siguientes condiciones (Agilent
1200: columna, X-Brigde C18; fase movil, NHsHCOs3 al 0,05 % en agua y CH3CN (CHsCN al 20 % hasta el 60 % en
15 min); detector, UV254) para dar 3-ciclobutil-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona como un sélido amarillo (36,1 mg, 8 %). CLEM (ESI): M+H" = 371,8; RMN de 'H (300 MHz, CD30D) & 6,93-
6,86 (m, 2H), 6,69-6,62 (m, 2H), 6,01 (s, 1H), 4,44-4,35 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,53-3,49 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,45-
2,35 (m, 2H), 1,89-1,80 (m, 1H), 2,06-1,94 (m, 1H), 1,22-1,19 (m, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 10.1:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominacion
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. . CLEM 1
[o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H

10 3740 13’50 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,59 (s, 9H), 1,23-1,20

O
N
/J\)j\/l\r RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) 6,94-6,91 (m, 2H),
> S \N \©\ 6,68-6,63 (m, 2 H), 6,04 (s, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,53-
F (m, 3H).
3-terc-butil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

10 360,1 6,70-6,65 (M, 2H), 6,16 (s, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,54-

3,52 (M, 2H), 2,40 (m, 6H), 1,24-1,21 (m, 3H).

0
7N ( .
S/k\N N RMN de 'H (300 MHz, CD;OD) & 6,95-6,89 (m, 2H),
Jhaane!

F

3-acetil-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-
metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

H
N
s
7
S

o 0
N ( 1
g | RMN de ‘H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,37-8,36 (m,
104 =N N 375 5 |1H), 7,14-6,95 (m, 2H), 6,68-6,50 (m, 2H), 5,90 (s,
' “ |1H), 4,42 (s, 2H), 3,48-3,35 (m, 2H), 2,73-2,71 (m,

F 3H), 2,30 (s, 3H), 1,13-1,11 (m, 3H).

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-N,2-dimetil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

Ejemplo 10.5: 7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

As AN

A una solucién de 3-acetil-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo
10,3) (70 mg, 0,19 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadi6 bromuro de metilmagnesio en tetrahidrofurano
(2 mol/l, 0,42 ml). La reaccion se agito6 durante 48 h a temperatura ambiente y, entonces, se desactivé mediante una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml). La mezcla resultante se extrajo con diclorometano
(3x30 ml), se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se
purificd6 mediante cromatografia con diclorometano/metanol (50/1) para dar 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(2-
hidroxipropan-2-il)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido amarillo (40 mg, 52 %). CLEM (ESI):
M+H* = 376,1; RMN de 'H (300 MHz, CD30OD) & 6,95-6,89 (m, 2H), 6,70-6,65 (m, 2H), 6,24 (s, 1H), 4,39 (s, 2H),
3,56-3,50 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 1,73 (s, 6H), 1,24-1,21 (m, 3H).

Ejemplo 10.6: 7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-hidroxietil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
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HO O
/N o
ﬁ\/N
T

Etapa 1: 7-((etil(4-fluorofenillamino)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbaldehido.

F

A una solucion de 3-bromo-7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 5.1,
etapa 1) (200 mg, 0,51 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afadié n-butillitio (0,3 ml, 2,5 mol/l) a -78 °C,
entonces, se agité 30 min a la misma temperatura. Se le afiadié formiato de etilo (75,8 mg, 1,02 mmol) a la mezcla
de reaccién a -78 °C y se dejé que se calentara a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion resultante se
desactivd mediante agua (20 ml), se extrajo con diclorometano (30 ml x 3), se lavé con salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo al
20% en éter de petrleo para dar 7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carbaldehido. CLEM (ESI): M+H" = 345,1.

Etapa 2: 7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-hidroxietil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

HO O

/N d
,:j\,N
YL

A una solucion de 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbaldehido
(200 mg, 0,58 mmol) (del ejemplo 11.4) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadid6 bromuro de metiimagnesio (1,3 ml,
0,5 mol/l). La solucién resultante se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Entonces, la reaccion se
desactivé mediante cloruro de amonio (sat., 20 ml), se extrajo con diclorometano (3x30 ml), se lavé con salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de
etilo/éter de petroleo (1/2) para dar 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(1-hidroxietil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
aJpirimidin-5-ona como un sélido blanquecino (67,5 mg, 31 %). CLEM (ESI): M+H" = 362,1; RMN de ‘H (300 MHz,
CDs0OD) 6 6,95-6,88 (m, 2H), 6,71-6,65 (m, 2H), 6,20 (s, 1H), 5,43-5,36 (m, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,56-3,51 (m, 2H), 2,50
(s, 3H), 1,54-1,51 (m, 3H), 1,24-1,21 (m, 3H).

F

Ejemplo 10.7: 3-[(dimetilamino)metil]-7-[[etil(4-fluorofenilamino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona.

) O
Reeven

A una solucién de 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbaldehido (del
ejemplo 10.6, etapa 1) (100 mg, 0,29 mmol) en metanol (30 ml) se le afiadi6 clorhidrato de dimetilamina (118 mg,
1,45 mmol), trietilamina (161 mg, 1,59 mmol) y cianoborohidruro de sodio (55 mg, 0,88 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente y, entonces, se desactivd mediante agua (50 ml). La
mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (30 ml x 3), se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia con acetato de etilo al 25 % en éter de
petréleo para dar 3-[(dimetilamino)metil]-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
como un sdlido amarillo claro (11,1 mg, 10 %). CLEM [M+H]+ = 374,85; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 6,92-6,84

F
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(m, 2H), 6,58-6,54 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,05 (sa, 2H), 3,48-3,41 (m, 2H), 2,44-2,39 (m, 9H), 1,26-1,19
(m, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 10.7:

. L, CLEM 1
o
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H

10.8 387,1 |2H), 4,27 (s, 2H), 3,56-3,52 (m, 2H), 3,33-3,31
(m, 4H), 2,41 (s, 3H), 2,13-2,06 (m, 2H), 1,23-

F 1,21 (m, 3H)

3-(azetidin-1-ilmetil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-
2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Z N 0
} )i ( RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,01-6,95

ey 0
Q/\N | ( RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 6,93-6,89 (m,
sJ*‘N N 2H), 6,69-6,63 (M, 2H), 6,08 (s, 1H), 4,36 (s,

N
o oy (m, 2H), 6,65-6,59 (m, 2H), 5,84 (s, 1H), 4.31
10.9 S N 401,1 (s, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,48-3,43 (m, 2H), 2,50-
2,49 (m, 4H), 2,38 (s, 3H), 1,75-1,73 (m, 4H),
F 1,15-1,10 (m, 3H)
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(pirrolidin-
1-ilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

o
Oy o

Q/\N ( RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,01-6,95
s I (m, 2H), 6,63-6,59 (m, 2H), 5,83 (s, 1H), 5,22-
10.10 SN 402,9 15,20 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,11-4,01 (m, 3H),

. 3,50-3,37 (m, 4H), 2,83-2,78 (m, 2H), 2,38 (s,

3H), 1,15-1,10 (m, 3H).

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-[(3-hidroxiazetidin-
1-il)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Ejemplo 10.11: 7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etiltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-

ona.
Fal OH 5
/fo -
S \N N

A una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio(113 mg, 0,43 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié un tamiz
molecular de 4 A (200mg) y, entonces, se agitdé durante 0,5h a -20°C. Una solucion de 7-[[etil(4-
fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbaldehido (del ejemplo 10.6, etapa 1)
(300 mg, 0,87 mmol), se le afadié trimetil(trifluorometil)silano (617 mg, 4,35 mmol) y un tamiz molecular de 4 A
(100 mg) en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla de reaccion se agitdé durante 3 h adicionales a -30 °C. La reaccion
se desactivo con agua (50 ml), se extrajo con diclorometano (3x50 ml), se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con
diclorometano/metanol (50/1) para dar 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5H-
El,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido blanquecino (32,4 mg, 9,0 %). CLEM (ESI): M+H" = 416,0; RMN de
H (300 MHz, CDs0OD) 6 6,95-6,89 (m, 2H), 6,69-6,64 (m, 2H), 6,12 (s, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,37 (s, 2H), 3,55-3,50 (m,
2H), 2,63 (s, 3H), 1,24-1,20 (m, 3H).

F

Ejemplo 10.12: 7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
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A una solucion de 7-[[etil(4-fluorofenilyamino]metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbaldehido (del
ejemplo 10.6, etapa 1) (100 mg, 0,29 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié agua (2 ml) y borohidruro de
sodio (33 mg, 0,87 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente y, entonces, se
desactivo con agua (50 ml). La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3), se lavo con salmuera,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con
acetato de etilo al 50 % en éter de petréleo para dar 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido blanquecino (60 mg, 60 %). CLEM (ESI): M+H" = 347,9; RMN de 'H
(300 MHz, CDCls) & 6,93-6,86 (m, 2H), 6,59-6,54 (m, 2H), 6,26 (s, 1H), 4,75-4,73 (m, 2H), 4,49-4,45 (m, 1H), 4,32 (s,
2H), 3,52-3,44 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,25-1,19 (m, 3H).

F

Ejemplo 10.13: 7-[[etil(4-fluorofenilamino]metil]-3-(metoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

b~ o
}ﬁwg

A una solucion de 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(60 mg, 0,17 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadio hidruro de sodio (11 mg, 0,28 mmol) y yodometano
(30 mg, 0,21 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente y, entonces, se
desactivd mediante agua (100 ml). La solucion resultante se extrajo con diclorometano (50 ml x 3), se lavd con
salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia con acetato de etilo al 50 % en éter de petréleo para dar 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-
(metoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un semisoélido amarillo (1,4 mg, 2,0 %). CLEM (ESI):
M+H" = 362,1; RMN de "H (300 MHz, CDCl3) 5 6,93-6,87 (m, 2H), 6,61-6,60 (m, 2H), 6,16 (s, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,28
(s, 2H), 3,45-3,42(m, 5H), 2,45 (s, 3H), 1,33-1,21 (m, 3H).

F

Ejemplo 10.14: 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]lmetil]-2-metil-3-(1H-pirazol-1-ilmetil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-

5-ona.
Qi}o
/N "
J\:Li/r\l
L

A una solucién de 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del
ejemplo 10.12) (100 mg, 0,29 mmol), 1H-pirazol (39,2 mg, 0,58 mmol) y trifenilfosfina (135 mg, 0,52 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (105 mg, 0,52 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. Después de concentrar al vacio, el residuo en bruto se purificd
mediante cromatografia en gel de silice con diclorometano/metanol (100/1) para dar 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-
2-metil-3-(1H-pirazoI-1-iImetil)-5H-[1,3Jtiazo|o[3,2-a]pirimidin-s-ona como un solido blanquecino (10,0 mg, 8,0 %).
CLEM (ESI): M+H" = 398,1; RMN de "H (300 MHz, CD30D) & 7,76 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,93-6,87 (m, 2H), 6,68-6,62
(m, 2H), 6,25 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,90 (s, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,53-3,47 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 1,22-1,19 (m, 3H).

F

Ejemplo 10.15: 7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(metilsulfonilmetiDtiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
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Etapa 1: metanosulfonato de (7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

iDmetilo.
H3C0283 O

A una solucién de 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del
ejemplo 10.12) (100 mg, 0,28 mmol) en diclorometano (15 ml) se le afiadi6 trietilamina (58 mg, 0,58 mmol) y cloruro
de metanosulfonilo (50 mg, 0,44 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 30 min a 0 °C y, entonces, se
concentré al vacio. El producto en bruto se us6 directamente en la siguiente etapa.

F

F

Etapa 2: 7-[[etil(4-fluorofenillamino]lmetil]-3-(metanosulfonilmetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona.

A una solucion de metanosulfonato de (7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
3-il)metilo (120 mg, 0,28 mmol) en etanol (30 ml) se le afiadi6 metanosulfinato de sodio (202 mg, 1,98 mmol). La
mezcla de reaccion se agito a reflujo durante 2 h a 80 °C y, entonces, se concentrd al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice con diclorometano/metanol (30/1) para dar 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-
3-(metanosuIfonilmetil)-Z-metiI-5H-[l,3}tiazo|o[3,2-a]pirimidin-5-ona como un solido blanquecino (2,8 mg, 2 %).
CLEM (ESI): M+H" = 409,9; RMN de “H (300 MHz, DMSO-ds) & 6,94-6,88 (m, 2H), 6,57-6,52 (m, 2H), 5,84 (s, 1H),
5,28 (s, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,41-3,36 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 1,08-1,03 (m, 3H) y 3-(etoximetil)-7-[[etil(4-
fIuorofenil)amino]metil]-z-metiI-5H-[l,31tiazo|o[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sdlido blanquecino (22,1 mg, 21 %).
CLEM (ESI): M+H" = 409,9; RMN de “H (300 MHz, DMSO-ds) & 6,94-6,88 (m, 2H), 6,57-6,52 (m, 2H), 5,84 (s, 1H),
5,28 (s, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,41-3,36 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 1,08-1,03 (m, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 10.15:

. ., CLEM 1
o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
Q 0]
/N | \ RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,00-6,94 (m,
s N 2H), 6,64-6,60 (m, 2H), 5,86 (s, 1H), 4,87 (s, 2H),
10.16 S N 376,1
4,32 (s, 2H), 3,49-3,47 (m, 4H), 2,41 (s, 3H),
- 1,15-1,05 (m, 6H).

3-(etoximetil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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. L, CLEM 1
[o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
//N
O
/N | ( RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,94-6,87 (m,
/k 2H), 6,59-6,53 (m, 2H), 6,18 (s, 1H), 4,41 (s, 2H),
x> N
10171 873N 3571 1498 (s, 2H), 3,48-3.41 (m, 2H), 2,41 (s, 3H).
- 1,25-1,19 (m, 3H).

2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJacetonitrilo

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.° Estructura/denominacion

1H), 4,29 (s, 2H), 3,48-3,45 (m, 2H), 1,55 (s,
F 9H), 1,24-1,21 (m, 3H).

3-terc-butil-7-[(N-etil-4-fluoro-
anilino)metilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

0
/JN\J]\\ RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6,92-6,89 (m,
o1 5Ny N©\ 360,0 |2H): 664 (s, 1H), 6,61-6,56 (m, 2 H), 6,17 s,

OHO
/N \ RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,46-7,36
s | N (m, 1H), 7,03-6,93 (m, 2H), 6,69-6,58 (M, 2H),
10.19 575N 362,1 (6,48 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,49 (c,
J =7,0 Hz, 2H), 1,56 (s, 6H), 1,14 (t, J = 7,0 Hz,
F 3H).
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-hidroxi-1-metil-
etil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
OH
0
/N ( RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,03-6,92
s | N (m, 2H), 6,67-6,59 (m, 2H), 5,92 (s, 1H), 5,48
10.20 STON 348,1 ((td, J = 6,6, 5,4 Hz, 1H), 7,31-7,25 (m, 1H), 4,34
(s, 2H), 3,47 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 1,37 (d, J =
F 6,3 Hz, 3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-
hidroxietil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

)

&
o RMN de 'H (300 MHz, CD;OD) & 6,96-6,88 (m,

/ Ni ( 2H), 6,70-6,64 (m, 2H), 6,08 (s, 1H), 5,14-5,10
(m, 2H), 4,66-4,43 (m, 2H), 4,52 (s, 2H), 4,35

1021 S/k\N N 4290 (s, 2H), 3,56-3,51 (m, 2H), 3,19-3.16 (m, 2H),
2,46 (s, 3H), 2,34-2,31 (m, 2H), 1,24-1,21 (m,

F 3H).

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(6-oxa-1-

azaespiro[3.3]heptan-1-ilmetil)tiazolo[3,2-

a]pirimidin-5-ona
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. L, CLEM 1
[o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H

H
HO™™\_-N o}
}N | \ RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 6,89-6,83 (m,
SAN NO 2H), 6,64-6,59 (M, 2H), 6,08 (s, 1H), 4,32 (s,

10.22 391,1 |2H), 4,11 (s, 2H), 3,62-3,60 (m, 2H), 3,50-3,45
= (m, 2H), 2,69-2,66 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,19-
1,16 (m, 3H).
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-[(2- ( )
hidroxietilamino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona
HO 0]
}:”‘ﬁj\/ ( RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,34-7,28
1023 Sy N CN 3549 (M 1H), 7,01-6,92 (m, 3H), 5,92 (s, 1H), 4,76
’ " (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,57-3,50 (m, 2H), 2,41 (s,
3H), 1,16-1,12 (m, 3H).

3-(etil((3-(hidroximetil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-7-il)metil)amino)benzonitrilo

\

0 o

}N 1 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 7,34-7,28

PN N CN ag0.0 (M. 1H), 7.02-6.93 (m, 3H), 5,85 (s, 1H), 4,83

: N 0 (s, 2H), 4,42 (s, 2H), 3,56-3.49 (m, 2H), 3,23 (s,
3H), 2,42 (s, 3H), 1,16-1,11 (m, 3H).

3-[etil-[[3-(metoximetil)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-7-iljmetilJamino]benzonitrilo

10.25 378,0 (s, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,37 (s,

F 3H), 1,98 (s, 3H), 1,14-1,10 (m, 3H).

\

S o)

}N | ( RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,01-6,95
s’J\\N N\©\ (m, 2H), 6,63-6,57 (M, 2H), 5,85 (s, 1H), 4,32

7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-
((metiltio)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Procedimiento 11

Ejemplo 11.1: 3-cloro-7-[[etil(4-fluorofenillamino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
c ¢
Nso N1
-
T

A una solucién de 3-bromo-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo
5.1, etapa 1) (100 mg, 0,25 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadi6 gota a gota n-butillitio (0,12 ml, 2,5 mol/l)
a -80 °C. La solucion de reaccion se agitdé durante 30 min a -80 °C. A la reaccion se le afiadié N-clorosuccinimida
(40 mg, 0,30 mmol) a -80 °C. La reaccion se calento lentamente a temperatura ambiente durante 30 min. Entonces,
la reaccion se desactivd mediante la adicion de 100 ml de agua, se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3), se lavd
con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia con 33 % acetato de etilo en éter de petréleo para dar 3-cloro-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido amarillo (16,4 mg, 18 %). CLEM (ESI): M+H" = 351,9; RMN de
'H (300 MHz, CDCls) & 6,94-6,88 (m, 2H), 6,61-6,57 (M, 2H), 6,16 (s, 1H), 4,27 (s, 2H), 4,50-4,43 (m, 2H), 2,36 (s,
3H), 1,26-1,20 (m, 3H).

F
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Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 11.1:

CLEM
(M+H)

£ O
Ag/\N ’ I/ 1
S,J\\N N RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,63-7,00 (m, 2H), 6,88-

N.© Estructura/denominacion RMN de *H

1 336,0 (6,70 (m, 2H), 6,46 (s, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,30-3,21 (m,

F 2H), 2,40 (s, 3H), 1,14-1,11 (m, 3H).
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-fluoro-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

1 3181 1435 (s, 2H), 347 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 2,42 (d, J =

F 1,4 Hz, 3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

0
N

ﬂi( RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d, J = 1,8 Hz,

13 3y \Q\ 1H), 7,07-6,90 (m, 2H), 6,66-6,50 (M, 2H), 5,93 (s, 1H),

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

5
. . CLEM 1
o
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
| O
Ae/\N | ( 1
S/J\\ N RMN de "H (300 MHz, CDCl3) & 6,95-6,90 (m, 2H),
11.4 N 443,6 |6,71-6,68 (m, 2H), 6,19 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 4,52-4,45
F (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,25-1,21 (m, 3H).
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-yodo-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
cl 0
N
@J]\/N( RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & 7,57 (s, 1H), 7,55-7,52
115 S \N 3381 (m, 2H), 7,44-7,40 (m, 1H), 4,06-4,00 (m, 3H), 3,22-3,17
) = |(m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,31-2,26 (m, 1H), 1,34-1,25 (m,
F 1H), 1,06-0,98 (m, 2H).
3-cloro-7-[(N-etil-4-fluoro-
anilino)metilltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
0
_(/\N | ( RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,84 (s, 1H), 7,14 (t,
116 S*\N N 3000 J = 7,8 Hz, 2H), 6,62 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 5,92 (s, 1H),
) O ™ 14,38 (s, 2H), 3,50 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,15
(t, J=7,0 Hz, 3H).
7-[(N-etilanilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona
Procedimiento 12:
Ejemplo 12.1: 3-(1,3-dihidroxipropil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
10
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OH
HO O
7 N | (
F
Etapa 1 3-[3-(benciloxi)-1-hidroxipropil]-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona.
Ph\/o

OHO
Y
J\\)‘]\/N

YL

A una solucién de 3-bromo-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo
5.1, etapa 1) (600 mg, 1,51 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadid n-buitillitio en tetrahidrofurano (2,4 M,
3 ml, 7,2 mmol) a -80 °C. Después de agitar a -80 °C durante 0,5 h, se le afiadid 3-(benciloxi)propanal (500 mg,
3,05 mmol) a la reaccién. La solucion resultante se agitdé durante 1,5 h a -80 °C. Entonces, la reaccion se desactivo
mediante agua (50 ml), se extrajo con diclorometano (3x50 ml), se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio
y se concentr6 al vacio para dar 3-[3-(benciloxi)-1-hidroxipropil]-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido amarillo (500 mg). El producto en bruto se usé en la siguiente etapa
sin purificacién. CLEM (ESI): M+H" = 482,0.

F

Etapa 2: 3-(1,3-dihidroxipropil)-7-((etil(4-fluorofenillamino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

OH

HO O

/N d
/:i/N
@

A una soluciébn de 3-[3-(benciloxi)-1-hidroxipropil]-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (500 mg, 1,04 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadié una solucidn de tricloruro de boro
(10 ml, 1 mol/l) en diclorometano (10 ml) a -20 °C. La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La reaccion se desactivd mediante una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (50 ml), se extrajo
con diclorometano (3x50 ml), se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentro al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1) para dar 3-(1,3-dihidroxipropil)-
7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sdélido blanquecino (136,4 mg,
32 %). CLEM (ESI): M+H" = 392,1; RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 6,95-6,88 (m, 2H), 6,70-6,65 (m, 2H), 6,22 (s,
1H), 5,32-5,27 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,75-3,67 (m, 1H), 3,57-3,49 (m, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,22-2,10 (m, 1H), 2,00-1,94
(m, 1H), 1,24-1,22 (m, 3H).

F

Ejemplo 12.2: 7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-fluoro-3-hidroxi-propil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona.

HO

FO

/N "
/ﬁw
VL

F
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Etapa 1: 3-(3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fluoropropil)-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona.

TBSO .
Q
seUe
5 \N N\O\

A una soluciébn de  3-[3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-hidroxipropil]-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (preparado por medio de un procedimiento similar al ejemplo 12.1, etapa 1)
(120 mg, 0,24 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadié gota a gota trifluoruro de dietilaminoazufre (57,4 mg,
0,36 mmol) a -78 °C. La solucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. Entonces, la reaccion
se desactivd mediante una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml), se extrajo con diclorometano
(3x20 ml), se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio para dar 3-[3-[(terc-
butildimetilsilil)oxi]-1-fluoropropil]-7-[[etil (4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona  como
un aceite amarillo (100 mg). CLEM (ESI): M+H" = 508,1.

F

Etapa 2: 7-[[etil(4-fluorofenil)lamino]metil]-3-(1-fluoro-3-hidroxipropil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona.

HO
i @)
/N "
Aﬁw

A una solucion de  3-[3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]-1-fluoropropil]-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (50 mg, 0,10 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadi6é gota a gota cloruro de
hidrégeno (1 M, 2,5 ml) con agitacion. La solucién resultante se agité durante 3 h a temperatura ambiente. Entonces,
la reaccién se desactivd mediante una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml), se extrajo con
diclorometano (3x30 ml), se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio. El residuo se
purificd6 mediante cromatografia con diclorometano/metanol (30/1) para dar 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(1-
fluoro-3-hidroxipropil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sdélido amarillo claro (12,2 mg, 30 %).
CLEM (ESI): M+H" = 394,1; RMN de "H (300 MHz, CD30D) & 6,94-6,76 (m, 3H), 6,68-6,64 (m, 2H), 6,07 (s, 1H),
4,35 (s, 2H), 3,79-3,71 (m, 2H), 3,55-3,48 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,40-2,52 (m, 2H), 1,23-1,20 (m, 3H).

F

Ejemplos 12.3 vy 12.4: 3-(1,3-dihidroxipropil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (enantiémeros 1vy 2).

OH

HO 0

/N d
/:j\/N
T

El producto del ejemplo 12.1 se purificé ademas mediante SFC quiral en una columna Chiralpak AD (2 X 15 cm)
eluyendo con metanol al 25 % (NH4OH al 0,1 %)/CO, a 100 bar a un caudal de 70 ml/min. Los picos aislados se
analizaron en una columna Chiralpak AD (50 X 0,46 cm) eluyendo con metanol al 25 % (NH4OH al 0,1 %)/CO., a
120 bar (caudal 5 ml/min, 220 nm). A partir de esta separacién se aislaron dos isémeros.

F

Ejemplo 12.3 (pico 1; enantiémero 1): Tiempo de retencién = 1,54 min; CLEM (ESI): M+H" = 392,1; RMN de H
(300 MHz, CD30D) 6 6,95-6,88 (m, 2H), 6,70-6,65 (m, 2H), 6,22 (s, 1H), 5,32-5,27 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,75-3,67
(m, 1H), 3,57-3,49 (m, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,22-2,10 (m, 1H), 2,00-1,94 (m, 1H), 1,24-1,22 (m, 3H).
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Eijemplo 12.4 (pico 2, enantiémero 2): Tiempo de retencién = 1,63 min; CLEM (ESI): M+H" = 392,1; RMN de H

(300 MHz, CD30D) & 6,95-6,88 (m, 2H), 6,70-6,65 (m, 2H), 6,22 (s, 1H), 5,32-5,27 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,75-3,67
(m, 1H), 3,57-3,49 (m, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,22-2,10 (m, 1H), 2,00-1,94 (m, 1H), 1,24-1,22 (m, 3H).

El siguiente ejemplo se prepar6 de una manera similar al ejemplo 12.1:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.° Estructura/denominacion

12.5 3780 14’34 (s, 2H), 4,02-3,96 (M, 1H), 3,74-3,68 (M, 1H),

F 3,48-3,46 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,25-1,20 (m, 3H)
3-(1,2-dihidroxietil)-7-[(N-etil-4-fluoro-
anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

H
OH 5
HO
N ( )
s L RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6,94-6,88 (m, 2H),
STEN \@ 6,60-6,54 (m, 2H), 6,32 (s, 1H), 6,02-5,97 (m, 1H)

Procedimiento 13:

Ejiemplo 13.1: 7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(3-hidroxipropil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

OH

O
s U¢
"
VL
F
Etapa 1: (E)-3-(7-((etil(4-fluorofenilamino)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)acrilato de etilo.

(

O

7/ 0
N

A una solucion de 3-bromo-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 5.1,
etapa 1) (400 mg, 1,01 mmol), tri(o-tolil)fosfina (60 mg, 0,20 mmol), trietilamina (200 mg, 1,98 mmol) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (50 mg, 0,05 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le afadi6 acrilato de etilo
(200 mg, 2,00 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 3 h a 90 °C y, entonces, se concentré al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petréleo (1/2) para dar (E)-3-(7-((etil(4-
fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)acrilato de etilo como un sélido amarillo claro
(280 mg, 67 %). CLEM (ESI): M+H" = 416,0; RMN de "H (300 MHz, CDCls) 5 8,26-8,20 (m, 1H), 6,94-6,90 (m, 2H),
6,62-6,59 (m, 2H), 6,20 (s, 1H), 6,02-5,98 (m, 1H), 4,31-4,27 (m, 4H), 3,50-3,47 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,37-1,22 (m,
6H).

O

Etapa 2: 3-(7-((etil(4-fluorofenillamino)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)propanoato de etilo.
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A una solucion de (E)-3-(7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)acrilato de etilo
en metanol(10 ml) se le afiadié 10 % paladio sobre carbono y la solucién de reaccién se agité 12 h a temperatura
ambiente en atmosfera de hidrogeno (1,5 atm). Después de su filtracion, la solucion resultante se concentrd al vacio
para dar 3-(7-((etiI(4-quorofenil)amino)metil)-2-metiI-5-oxo-5H—tiazoIo[3,2—a]Pirimidin-3—i|)propanoato de etilo como un
sélido amarillo claro (180 mg, 90 %). CLEM (ESI): M+H" = 418,0; RMN de “H (300 MHz, CDCls) 5 6,94-6,88 (m, 2H),
6,62-6,58 (m, 2H), 6,12 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,13-4,10 (m, 2H), 3,51-3,41 (m, 4H), 2,74-2,71 (m, 2H), 2,37 (s, 3H),
1,26-1,20 (m, 6H).

o

F

Etapa 3: 7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(3-hidroxipropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

OH

A una solucion de 3-(7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)propanoato de etilo
(180 mg, 0,43 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadid borohidruro de litio (20 mg, 0,91 mmol) a 0 °C. La solucion
resultante se agitdé durante 5 h a temperatura ambiente. Entonces, la reaccién se desactivd mediante una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml), se extrajo con diclorometano (3x50 ml), se lavé con salmuera, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y, entonces, se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en gel de silice con diclorometano/metanol (30/1) para dar 7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(3-hidroxipropil)-2-
metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido amarillo claro (100 mg, 62 %). CLEM (ESI): M+H" = 376,0;
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 6,94-6,90 (m, 2H), 6,63-6,59 (m, 2H), 6,15 (s, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,68-3,66 (M, 2H),
3,50-3,47 (m, 2H), 3,35-3,32 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,95-1,90 (m, 2H), 1,22-1,19 (m, 3H).

Ejemplo 13.2: 7-((etil(4-fluorofenilamino)metil)-3-(3-metoxipropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

MeoQSj\:;i (@\

A una solucién de 7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(3-hidroxipropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (50 mg,
0,13 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié hidruro de sodio (7,0 mg, 60 %, 0,29 mmol) y se agit6é durante 1 h
a temperatura ambiente. Entonces, se le afadi6 yodometano (100 mg, 0,70 mmol) a la reaccion y la solucion
resultante se agité 12 h a temperatura ambiente. La reaccion se desactivd mediante agua/ice (10 ml), se extrajo con
diclorometano (3 x 30 ml), se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petroleo (1/3) para dar 7-((etil(4-
fluorofenil)amino)metil)-3-(3-metoxipropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un semisélido amarillo claro
(7,9 mg, 15 %). CLEM (ESI): M+H" = 390,1; RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 6,91-6,82 (m, 2H), 6,56-6,52 (m, 2H),
6,07 (s, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,46-3,33 (m, 4H), 3,30 (s, 3H), 3,21-3,18 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,93-1,85 (m, 2H), 1,22-
1,19 (m, 3H).

F

El siguiente ejemplo se prepar6 de una manera similar al ejemplo 13.1y 13.2:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominacion
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CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.° Estructura/denominacion

390,1 |3,68 (m, 2H), 3,45-3,40 (m, 2H), 3,12-3,19 (m, 2H),
2,35 (s, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,74-1,60 (m, 4H), 1,23-
F 1,18 (m, 3H).
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(4-
hidroxibutil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona

HO
0
/N ( RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 6,91-6,83 (m, 2H),
BN I 4 6,57-6,50 (M, 2H), 6,09 (s, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,71-
13.3 SN \©\

Ejemplo 13.4: 7-((etil(4-fluorofenilamino)metil)-3-(2-hidroxietil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

0
HO
}N | d
R o
Etapa 1: 3-[(E)-2-etoxivinil]-7-[(N-etil-4-fluoroanilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

)

@)
70
/N

F

S/J\\N | '\(@\F

A una solucién de 3-bromo-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo
5.1, etapa 1) (50 mg, 0,13 mmol) en 1,4-dioxano/agua (0,6/0,2 ml) se le afiadi6 2-[(E)-2-etoxietenil]-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (40 mg, 0,20 mmol), fosfato de potasio (80 mg, 0,38 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(20 mg, 0,02 mmol). La solucién resultante se agitd durante 3 h a 90 °C en nitrgeno. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/5) para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (16,9 mg,
35 %). CLEM (ESI): M+H" = 388,0; RMN de *H: (300 MHz, CDCly): & 6,93-6,85 (m, 2H), 6,60-6,51 (m, 2H), 6,52-5,48
(m, 1H), 6,34-6,19 (m, 1H), 6,10 (s, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,99-3,92 (m, 2H), 3,53-3,42 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,38-1,35
(m, 3H), 2,23-2,19 (m, 3H).

Etapa 2: 2-(7-((etil(4-fluorofenillamino)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)acetaldehido.

Q
\
0O
/N d
S/J\\b\/N\Q\

A una solucion de (E)-3-(2-etoxivinil)-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona en
acetona se le afiadio 3 N cloruro de hidrégeno (15 ml). La solucion resultante se sometié a reflujo durante 3 h en un
bafio de aceite. El valor de pH de la solucién se ajust6 a pH 8 con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio. La mezcla se extrajo con diclorometano (3x50 ml), se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 al vacio para dar 2-(7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-
3-il)acetaldehido que se obtuvo como un aceite amarillo claro (180 mg). El producto en bruto se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

F
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Etapa 3: 7-((etil(4-fluorofenillamino)metil)-3-(2-hidroxietil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

@]
s e U

A una solucion de 2-(7-((etil(4-fluorofenillamino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)acetaldehido
(180 mg, 0,50 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadié borohidruro de sodio (40 mg, 1,06 mmol) a 0 °C. Después de
agitar durante la noche a temperatura ambiente, la reacciéon se desactivd mediante cloruro de amonio acuoso
saturado (20 ml). La solucion resultante se extrajo con diclorometano (3x50 ml), se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con
diclorometano/metanol (30/1) para dar 7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(2-hidroxietil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona como un sélido blanco (90 mg, 50 %). CLEM (ESI): M+H" = 362,0; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &
6,90-6,84 (m, 2H), 6,55-6,50 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,89-3,87 (m, 2H), 3,47-3,39 (m, 4H), 2,32 (s, 3H),
1,21-1,18 (m, 3H).

F

Ejemplo 13.5: 7-[[etil(4-fluorofenilamino]metil]-3-(2-metoxietil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

MeO}/SJL:i/ N(f:l\

A una solucién de 7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(2-hidroxietil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(50 mg, 0,14 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié hidruro de sodio (11 mg, 0,46 mmol) a 0 °C. Después de
agitacion durante 0,5 h a temperatura ambiente, se le afiadi6 yodometano (11 mg, 0,08 mmol) a la reaccion.
Después de agitar 3 h a temperatura ambiente, la reaccidon se desactivd con agualice (20 ml), se extrajo con
diclorometano (3x30 ml), se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petréleo (1/3) para dar 7-[[etil(4-
fluorofenil)amino]metil]-3-(2-metoxietil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona  como un semisolido  gris
(11,5 mg, 22 %). CLEM (ESI): M+H" = 376,0; RMN de ‘H (300 MHz, CDCls) & 6,94-6,85 (m, 2H), 6,60-6,54 (m, 2H),
6,10 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,69-3,66 (m, 2H), 3,49-3,39 (m, 4H), 3,31 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,23-1,21 (m, 3H).

F

Ejemplo 13.6: 3-(7-[[etil(4-fluorofenilamino]metil]-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iDpropanamida.
NH,
0

A una solucion de 3-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)propanoato de
etilo (del ejemplo 13.1, etapa 2) (50 mg, 0,12 mmol) en un tubo sellado de 10 ml se le afiadi6 amoniaco 1 M en
metanol (3 ml, 3 mmol). La reaccion se selld y agité durante la noche a 80 °C y, entonces, se concentr6 al vacio. El
residuo se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice con diclorometano/metanol (20/1) para dar 3-(7-[[etil(4-
fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)propanamida como un sélido blanquecino
(10 mg, 21 %). CLEM (ESI): M+H" = 389,0; RMN de *H (300 MHz, CDCls) 5 6,97-6,92 (m, 2H), 6,74-6,72 (m, 2H),
6,19 (s, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,54-3,43 (m, 4H), 2,60-2,57 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,27-1,24 (m, 3H).

Eiemplo 13.7: 3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJpropanonitrilo.
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A una solucién de 3-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)propanamida
(50 mg, 0,13 mmol) y trietilamina (30 mg, 0,30 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadi6 trifluorometanosulfonato
de (trifluorometano)sulfonilo (40 mg, 0,14 mmol) a 0 °C y, entonces, se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La
reaccion se desactivd mediante bicarbonato de sodio acuoso saturado, se extrajo con diclorometano (3x30 ml), se
lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/1) para dar 3-(7-[[etil(4-fluorofenillamino]metil]-2-metil-5-0xo-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)propanonitrilo como un sélido blanquecino (14 mg, 29 %). CLEM (ESI): M+H" =
370,9; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,92-6,86 (m, 2H), 6,65-6,60 (m, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,49-3,41 (m,
4H), 2,87-2,86 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,22-1,19 (m, 3H).

El siguiente compuesto se prepar6 usando procedimientos anélogos a los descritos anteriormente:

. ., CLEM 1
o
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de “H
AN
N—
0
0O
N \ RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 6,94-6,89 (m, 2H),
13.8 //k | 417 |6:60-857 (m, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,51
: S N "“ 13,43 (m, 4H), 3,02 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,71-2,69 (m,
2H), 2,37 (s, 3H), 1,24-1,21 (m, 3H).
F

3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N,N-dimetil-
propanamida

OH

Q
i ij\/ ( RMN de 'H (400 MHz, CD30D) & 6,94-6,89 (m, 2H),
6,68-6,65 (m, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,56-
139 SJ%N N 403,8 3,51 (m, 2H), 3,27-3,23 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,77-
1,73 (m, 2H), 1,26 (s, 6H), 1,24-1,21 (m, 3H).
F

7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(3-hidroxi-3-

metilbutil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-

a]pirimidin-5-ona

Procedimiento 14:

Ejemplo 14.1: 2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-ox0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

illciclopropanocarboxamida.

Q
HoN O
239
Banes
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Etapa 1 2-(7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iNciclopropanocarboxilato de etilo.

3 ngUQ

A un tubo de microondas con una solucién de 3-bromo-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 5.1, etapa 1) (200 mg, 0,51 mmol) en acetonitrilo/agua (5/1 ml) se le afiadi6 2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3-dioxolan-2-il)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (del ejemplo 4.8, etapa 1) (900 mg, 2,55 mmol),
carbonato de potasio (279 mg, 2,04 mmol) y dicloruro de [1,1’-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (19 mag,
0,025 mmol). La solucion resultante se agité durante 1 h a 120 °C. La mezcla resultante se concentr6 al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/2) para dar 2-(7-[[etil(4-
fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (80 mg,
37 %) como un aceite amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 430,1.

F

Etapa 2: acido 2-(7-((etil(4-fluorofenillamino)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iNciclopropanocarboxilico.

a

HO O
JINTY Y
,k\JLN

A una solucion de 2-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropano-1-
carboxilato de etilo (80 mg, 0,18 mmol) en tetrahidrofurano/agua (20/3 ml) se le afiadio hidréxido de litio (22 mg,
0,90 mmol). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, el valor de pH de la solucién se ajusté a
pH 4-5 con HCI 1 N. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (200 ml), se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentré al vacio para dar &cido 2-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-
5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropano-1-carboxilico como un aceite amarillo (80 mg). El producto en
bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM (ESI): M+H" = 402,1.

F

Etapa 3: 2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-ox0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
illciclopropanocarboxamida.

o]

5N O
/ NJj\>
S,IQ,N | NOF

A una solucion de é&cido 2-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
il)ciclopropano-1-carboxilico (50 mg, 0,12 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadi6 trietilamina (25 mg,
0,24 mmol), cloro(propan-2-iloxi)metanona (22,8 mg, 0,19 mmol). La solucién de reaccién se agité durante 10 min a
temperatura ambiente. A la reaccion se le afiadi6 amoniaco 1 M en metanol (1 ml, 1 mmol). La solucién de reaccion
se agitod durante 20 min adicionales a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentr6 al vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia con diclorometano/metanol (20/1) para dar 2-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-
metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropano-1-carboxamida como un sélido amarillo (35 mg, 70 %).
CLEM (ESI): M+H" = 400,9; RMN de *H (400 MHz, CDsOD) & 6,86-6,83 (m, 2H),6,67-6,59 (m, 2H), 6,01 (s, 1H), 4,28
(s, 2H), 3,54-3,41 (m, 2H), 2,63-2,61 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 1,87-1,81 (m, 1H), 1,58-1,52 (m, 1H), 1,28-1,15 (m, 4H).

H

Ejemplo 14.2: 2-(7-[[etil(4-fluorofenillamino]metil]-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iNciclopropano-1-carbonitrilo.
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N-_

h 0
N
LAy,

A una solucion de 2-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropano-1-
carboxamida (40 mg, 0,10 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml), se le afadieron anhidrido trifluoroacético (105 mg,
0,50 mmol) y trietilamina (60,6 mg, 0,60 mmol). Entonces, la solucion de reacciéon se agité durante la noche a
temperatura ambiente. Entonces, la reaccion se desactivd con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC prep. para dar 2-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-
2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropano-1-carbonitrilo como un sélido blanquecino (5,4 mg,
14 %). CLEM (ESI): M+H" = 383,0; RMN de "H (400 MHz, CDsOD) 6,94-6,90 (m, 2H), 6,69-6,56 (m, 2H), 6,11 (s,
1H), 4,34 (s, 2H), 3,56-3,51 (m, 2H), 2,94-2,90 (m, 1H), 1,99-1,94 (m, 1H), 1,80-1,76 (m, 1H), 1,60-1,55 (m, 1H),
1,25-1,21 (m, 3H)

Procedimiento 15:

Ejemplo 15.1: 7-((5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil)-3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-

tiazolo[3,2-alpirimidin-5-ona.
HCO O CF,
U“\JEJ’/
) \N N

Etapa 1: 1,1, 1-trifluorohexano-2,4-diona

O O

F3CJI\/LK/

A una solucién de 2,2,2-trifluoroacetato de etilo (4,20 g, 29,6 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) se le afiadi6 (terc-
butoxi)potasio (2,70 g, 24,1 mmol), butan-2-ona (1,44 g, 20,0 mmol). La solucion resultante se agité durante 12 h a
temperatura ambiente. Entonces, la reaccién se desactivd mediante agua, se extrajo con acetato de etilo (3x100 ml),
se lavo con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré al vacio para dar 1,1,1-
trifluorohexano-2,4-diona (600 mg, 18 %) como un sdlido amarillo. El producto en bruto se usé en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

Etapa 2: 5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol.

CF3

\
L

N

H
A una solucién de 1,1,1-trifluorohexano-2,4-diona (350 mg, 2,08 mmol) en etanol (20 ml) se le afiadi6é hidracina
monohidratada (135 mg, 2,19 mmol). La solucién resultante se agité durante 12 h a 80 °C en un bafio de aceite. La
mezcla resultante se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con diclorometano/metanol
(100:1) para dar 5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (140 mg, 41 %) como un sélido blanquecino.

Etapa 3: 3-bromo-7-((5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Br Q
%kj]v N
2—GF
SJ\\N N\N 3

A una soluciéon de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1, etapa 6)
(165 mg, 0,56 mmol) en CHsCN (20 ml) se le afiadi6é yoduro de potasio (46 mg, 0,28 mmol), carbonato de potasio
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(155 mg, 1,12 mmol) y 5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (110 mg, 0,67 mmol). La solucién resultante se agitdé durante
12 h a 80 °C en un bafio de aceite. La mezcla resultante se desactivd con agua (10 ml), se extrajo con diclorometano
(3x20 ml), se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:2,5) para dar 3-bromo-7-[[5-
etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (150 mg, 63 %) como un sdlido
amarillo claro.

Etapa 4: 2-(7-((5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-illmetil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iciclopropanocarboxilato de etilo.

o)

3 !
& kf’}\
SJQLE\/N‘N/ CF3

A una solucién de 3-bromo-7-[[5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5H-[1, 3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (del ejemplo 4.8, etapa 1) (160 mg, 0,38 mmol) en CH3CN (2 ml) se le afiadié carbonato de potasio (166 mg,
1,20 mmol), dicloruro de [1,1’-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (30 mg, 0,04 mmol), 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-
dioxolan-2-il)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (184 mg, 0,76 mmol) y agua (0,6 ml). La mezcla de reaccion se
irradié en un microondas durante 1 h a 120 °C. La mezcla resultante se desactivd con agua (10 ml), se extrajo con
diclorometano (3x20 ml), se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro al vacio. El
residuo se purificd6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:2) para dar 2-(7-[[5-etil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropano-1-carboxilato

(50 mg, 29 %) como un soélido blanquecino.

Etapa 5: acido 2-(7-((5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iciclopropanocarboxilico.

O

HO O
2 NJ]\/ =
2—CF
S/J%N N\N 3

A una solucién de 2-(7-[[5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
il)ciclopropano-1-carboxilato (50 mg, 0,11 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadié una solucién de hidroxido
de litio (8 mg, 0,33 mmol) en agua (1 ml). La solucioén resultante se agité durante 12 h a temperatura ambiente. El
valor de pH de la solucidén se ajustdé a pH 5 con acido clorhidrico acuoso. La solucién resultante se extrajo con
3x20 ml de acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré al
vacio para dar acido 2-(7-[[5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
il)ciclopropano-1-carboxilico (40 mg, en bruto) como un sélido rojizo.

Etapa 6: 7-((5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iNmetil)-3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-

alpirimidin-5-ona.
HO 0
7N | =
Y

~

A una solucibn de acido 2-(7-[[5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-il)ciclopropano-1-carboxilico (30 mg, 0,07 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadid trietilamina
(14 mg, 0,14 mmol) y cloro(propan-2-iloxi)metanona (17 mg, 0,14 mmol). La solucion resultante se agitd durante 2 h
a temperatura ambiente. Entonces, se afiadié una solucion de borohidruro de sodio (8 mg, 0,21 mmol) en agua
(0,5 ml). La solucion resultante se agitdé durante 12 h a temperatura ambiente. Entonces, la reaccion se desactivod
mediante la adicién de solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, se extrajo con diclorometano (3x20 ml), se
lavé con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1,5) para dar 7-[[5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
illmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (9,4 mg, 32 %) como un soélido
amarillo claro. CLEM (ESI): [M+1]" 413,1; RMN de H (300 MHz, CD30D) 6 6,51 (s, 1H), 5,67 (s, 1H), 5,25 (s, 2H),
3,64-3,54 (m, 2H), 2,77-2,69 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,15-2,11 (m, 1H), 1,45-1,29 (m, 4H), 1,27-1,12 (m, 2H).

109



ES 2 690 355 T3

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 15.1:

N.O

15.2

15.3

15.4

155

15,6

Ejemplo 15.7 \ 15.8:

Estructura/denominacion

HO
9 CFs
4 le/ =

CFj

7-((3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-
(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HO
Q cl
/mﬂ P

ST N

7-((3-cloro-5-metil-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

HO
O
/J“\JLE’/
o
STON

Cl
7-((5-cloro-3-metil-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

HO
Q CF,
“a e
p,
SJ%N N

3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-7-((3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

HO

ZzZ~Z

0
/ Ni’,\"
s’l\\N N

7-((1H-indazol-1-il)metil)-3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

RMN de *H

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,30 (s, 1H),
5,84 (s, 1H), 5,48 (s, 2H), 3,61-3,59 (m, 2H),
2,43 (s, 3H), 2,17-2,15 (m, 1H), 1,37-1,30 (m,
1H), 1,05-0,99 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,04 (s, 1H),
5,67 (s, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,06-4,01 (m, 1H),
3,14-3,06 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,25 (s, 4H),
1,30-1,20 (m, 1H), 1,05-0,97 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,10 (s, 1H),
561 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,07-4,02 (m, 2H),
3,12-3,05 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,27 (s, 3H),
2,23 (s, 1H), 1,30-1,26 (m, 1H), 1,05-0,94 (m,
2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,63-7,58 (m,
1H), 6,61-6,60 (m, 1H), 5,86 (s, 1H), 522 (s,
2H), 4,05-4,00 (m, 1H), 3,15-3,08 (m, 1H), 2,38
(s, 3H), 2,29-2,24 (m,1H), 1,28-1,19 (m,1H),
1,05-0,95 (m,2H).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 8,09 (s, 1H),
7,79-7,76 (m, 1H), 7,42-7,37 (m, 2H), 7,22-7,17
(m, 1H), 5,57 (s, 1H), 5,47 (s, 2H), 4,35 (s, 2H),
3,07-3,04 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,23-2,21 (m,
1H), 1,25-1,21 (m, 1H), 1,02-0,92 (m 2H)

7-((5-(2-hidroxietil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-

(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]lpirimidin-5-ona__y 7-((3-(2-hidroxietil)-5-(trifluorometil)-1H-

pirazol-1-iNmetil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
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HO
o} HO OH

0

7 N N=

S/I\\I N/ /N N=
N ANy

3TN
CFs3

Etapa 1: ((but-3-iniloxi)metil)benceno.

oz
BnO/\//

Se agité una mezcla de but-3-in-1-ol (3,0 g, 42,8 mmol), hidruro de sodio (3,0 g, 125,0 mmol), (bromometil)benceno
(7,2 g, 42,1 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla resultante
se extrajo con diclorometano, se lavé con salmuera, se lavé con salmuera y se concentro al vacio para dar [(but-3-in-
1-iloxi)metiljoenceno en bruto (2,6 g, 38 %) como un aceite amarillo. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,30-7,27 (m,
5H), 4,81 (s, 2H), 3,64-3,59 (m, 2H), 2,55-2,49 (m, 2H), 2,02-2,00 (m, 1H).

Etapa 2: 6-(benciloxi)-1,1,1-trifluorohex-3-in-2-ona.

O

/\/kCFa
BnO

A una solucidn de [(but-3-in-1-iloxi)metillbenceno (1,00 g, 6,24 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadi6 gota a
gota butillitio (2,5 M en hexanos; 3,0 ml, 7,50 mmol) a -78 °C. La solucién resultante se agit6 durante 0,5 ha -78 °Cy
se le afiadio 2,2,2-trifluoroacetato de 2,2,2-trifluoroetilo (1,47 g, 7,50 mmol), eterato de trifluoroborano (1,15 g,
7,50 mmol) a la mezcla de reaccidn y se agitdé durante 3 h adicionales a -78 °C. La mezcla resultante se lavé con
salmuera, se extrajo con diclorometano (3x100 ml), se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se
concentré al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna con iridina con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:100) para dar 6-(benciloxi)-1,1,1-trifluorohex-3-in-2-ona (0,6 g, 38 %) como un aceite amarillo. RMN de H
(300 MHz, CDCl3) & 7,40-7,27 (m, 5H), 4,58 (s, 2H), 3,72-3,68 (m, 2H), 2,83-2,79 (m, 2H).

Etapa 3: 5-(2-(benciloxi)etil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol.

BnO
\/Y%GFS

HN~pN

Se agitd una mezcla de 6-(benciloxi)-1,1,1-trifluorohex-3-in-2-ona (0,6 g, 2,34 mmol) en hidracina monohidratada
(0,5 g, 10 mmol) y etanol (10 ml) a 85 °C durante 3 h. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (3x100 ml),
se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentro al vacio para dar 5-[2-(benciloxi)etil]-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol (0,6 g, 95 %) como un aceite amarillo. RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,40-7,29 (m, 5H),
6,32 (s, 1H), 4,57 (s, 2H), 3,76-3,72 (m, 2H), 2,96-2,92 (m, 2H).

Etapa 4: 2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)etanol.

HO
\/Y}CFQ

HN~p

Se agité una mezcla de 5-[2-(benciloxi)etil]-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (400 mg, 1,48 mmol), paladio sobre carbono
(150 mg), O-(hidroxicloril)oxidanol (0,01 ml) en metanol (15 ml) y tetrahidrofurano (4 ml) a temperatura ambiente
durante 70 min en hidrégeno. Los sélidos se separaron por filtracion y la mezcla resultante se concentré al vacio
para dar 2-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-illetan-1-ol (250 mg, 95 %) como un sélido marrén. CLEM [M+H]" = 181,0.

Etapa 5: 3-bromo-7-((5-(2-hidroxietil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-onay 3-bromo-7-((3-(2-hidroxietil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona.
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Una mezcla de 2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)etan-1-ol (480 mg, 2,66 mmol), 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1, etapa 6) (300 mg, 1,02 mmol), carbonato de potasio (690 mg,
4,99 mmol) y yoduro de potasio (0,28 g, 1,70 mmol) en CH3CN (15 ml) se agit6 a 85 °C durante 2 h. La mezcla
resultante se extrajo con diclorometano (3x100 ml), se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice acetato de etilo/éter de
petréleo (1:2) para dar una mezcla de 3-bromo-7-[[5-(2-hidroxietil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona y  3-bromo-7-((3-(2-hidroxietil)-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (470 mg, 40 %) como un sélido amarillo claro. CLEM (ESI): [M+H]" = 437,0, 439,0.

Etapa 6: 7-((5-(2-hidroxietil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona \ 7-((3-(2-hidroxietil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

e HO
OH

2 CFs o
//’\ll\ | ’/\J// y /N N=
s SN S G

N
CFs

OH

Una mezcla de  3-bromo-7-[[5-(2-hidroxietil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (200 mg, 0,46 mmol), dicloruro de [1,1’-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (1) (35 mg, 0,05 mmol),
carbonato de sodio (100 mg, 0,94 mmol), trans-2-(hidroximetil)ciclopropiltrifluoroborato de potasio (del ejemplo 4,1,
etapa 2) (160 mg, 0,90 mmol) en CH3CN (6 ml) y H,O (2 ml) se irradié con radiacion microondas durante 1,5 h a
120 °C en un tubo sellado. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (3x20 ml), se lavd con salmuera, se
secO sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC prep. (columna OBD C18
prep. CSH Xselect, 5 um, 19 x 150 mm; fase movil, agua con NHs-H20 al 0,03 % y MeCN (MeCN al 23,0 % hasta el
28,0 % en 20 min)) para dar 7-[[5-(2-hidroxietil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-3-[trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (19,7 mg, 10,2 %) como un sélido blanco y 7-((3-
(2-hidroxietil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (4,3 mg, 2,2 %).

Ejemplo 15.7: 7-[[5-(2-hidroxietil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona. CLEM (ESI): [M+H]" = 429,1; RMN de H (300 MHz, CDCls) 6 6,46 (s, 1H), 5,81 (s,
1H), 5,24 (s, 2H), 4,04 — 3,93 (m, 1H), 3,91-3,89 (m, 2H), 3,13-3,06 (m, 1H), 2,94-2,90 (m, 4H), 2,38 (s, 3H), 2,27-
2,21 (m, 1H), 1,27-1,16 (m, 1H), 1,01 - 0,90 (m, 2H).

Ejemplo 15.8: 7-((3-(2-hidroxietil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona. CLEM (ESI): [M+H]" = 429,0; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,91 (s, 1H), 5,56 (s,
1H), 5,26 (s, 2H), 4,06-4,01 (m, 1H), 3,96-3,92 (m, 2H), 3,12-3,06 (m, 1H), 2,94-2,89 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,21-
2,15(m, 1H), 1,27-1,16 (m, 1H), 1,03 - 0,90 (m, 2H).

Ejemplo 15.9 y 15.10: 7-((3-ciclopropil-4-fluoro-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil)-3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona y 7-((5-ciclopropil-4-fluoro-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-ilmetil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

0 F

g N)i/ =
#—CF.

S/KN N\N 3

HO HO

Etapa 1: 1-ciclopropil-4,4,4-trifluorobutano-1,3-diona.
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Se agitd una mezcla de metal sodio (276 mg, 12,0 mmol) y etanol (20 ml) durante 20 minutos a temperatura
ambiente. A la mezcla de reaccion se le afadié 1-ciclopropiletan-1-ona (1,42 mg, 0,0200 mmol) y 2,2,2-
trifluoroacetato de etilo (840 mg, 5,91 mmol) y la solucion resultante se agitdé durante 2 dias a temperatura ambiente.
La reaccién se desactivdé con agua (50 ml), se extrajo con diclorometano (3x20 ml) se lavé con salmuera se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio para dar 1-ciclopropil-4,4,4-trifluorobutano-1,3-diona (737 mg,
69 %) como un aceite incoloro. El producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: 3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol.

i\

N,
N CF;
H

A una solucién de 1-ciclopropil-4,4,4-trifluorobutano-1,3-diona (400 mg, 2,22 mmol) en etanol (20 ml) se le afiadié
hidracina monohidratada (132 mg, en exceso) y la solucién resultante se agité durante 2 dias a 80 °C. La mezcla
resultante se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia con metanol al 2 % en diclorometano
para dar 3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol (258 mg, 66 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): [M+H]" =
177,0; RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 6,27 (s, 1H), 2,08-1,95 (m, 1H), 2,77-2,64 (m, 2H), 1,11-1,02 (m, 2H).

Etapa 3: 5-ciclopropil-4-fluoro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol.

R OF
\
7N
N
H

A una solucion de 5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (500 mg, 2,84 mmol) en CH3CN (10 ml) mantenido con
una atmosfera inerte de nitrégeno se le afadié Selectfluor® (1,0 g, 2,84 mmol). La solucién resultante se agitd
durante 12 h a 75°C. Entonces, la mezcla resultante se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia con metanol al 1% en diclorometano para dar 5-ciclopropil-4-fluoro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol
(280 mg, 51 %) como un sélido amarillo. CLEM (ESI): [M+H]" = 195,0; RMN de H (300 MHz, CDCI3) 8 1,81 (m, 1H),
1,03 (m, 2H), 0,85 (m, 2H).

Etapa 4. 3-bromo-7-((3-ciclopropil-4-fluoro-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona \ 3-bromo-7-((5-ciclopropil-4-fluoro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Br

A una soluciéon de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1, etapa 6)
(250 mg, 0,85 mmol) en CH3CN (20 ml) se le afadié 5-ciclopropil-4-fluoro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (200 mg,
1,03 mmol), yoduro de potasio (80 mg, 0,42 mmol), carbonato de potasio (250 mg, 1,81 mmol). La solucién
resultante se agité durante 12 h a 80 °C. La mezcla resultante se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:3) para dar 3-bromo-7-[[3-ciclopropil-4-fluoro-5-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (100 mg, 20 %) como un solido amarillo claro
(CLEM (ESI): [M+H]" = 452,2) y 3-bromo-7-[[5-ciclopropil-4-fluoro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|metil]-2-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (200 mg, 50 %) como un sélido amarillo claro (CLEM (ESI): [M+1]" = 452,0).

Etapa 5: 7-((3-ciclopropil-4-fluoro-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-
metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (ejemplo 15.9).
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A una solucién de 3-bromo-7-[[3-ciclopropil-4-fluoro-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (90 mg, 0,20 mmol) en CHsCN (2 ml) en nitrégeno, se le afiadié carbonato de sodio (43 mg,
0,41 mmol), dicloruro de [1,1-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio  (II) (30 mg, 0,04 mmol), trans-2-
(hidroximetil)ciclopropiltrifluoroborato de potasio (del ejemplo 4.1, etapa 2) (140 mg, 0,79 mmol) y agua (0,6 ml). La
mezcla de reaccién se calent6 en irradiacion con microondas durante 90 min a 120 °C. Entonces, la mezcla de
reaccion se desactivd con agua (10 ml), se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml), se lavé con salmuera, se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico en una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petroleo (1:1), dio 7-[[3-ciclopropil-4-fluoro-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-3-[trasn-2-
(hidroximetiI)ciclopropiI]-2-metiI-5H-[1,31tiazoIo[3,2-a]pirimidin-5-ona (10,5 mg, 12 %) como un solido amarillo claro.
CLEM (ESI): [M+H]" = 442,9; RMN de “H (300 MHz, CD30D) & 5,65 (s, 1H), 5,18 (s, 1H), 5,21 (s, 2H), 3,59 (m, 2H),
2,48 (s, 3H), 2,18 (m,1H), 1,90 (m, 1H), 1,34 (m, 2H), 0,98 (m, 3H), 0,84 (m, 2H).

Etapa 6: 7-((5-ciclopropil-4-fluoro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-
metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (ejemplo 15.10).

Q F

‘ JL N
2#—~CF.
A L pom,

En un tubo sellado de 10 ml purgado y mantenido con una atmadsfera inerte de nitrégeno, se dispuso 3-bromo-7-[[5-
ciclopropil-4-fluoro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (100 mg,
0,22 mmol), acetonitrilo (2 ml), dicloruro de [1,1’-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (34 mg, 0,05 mmol),
carbonato de sodio (48 mg, 0,45 mmol), trans-2-(hidroximetil)ciclopropiltrifluoroborato de potasio (del ejemplo 4.1,
etapa 2) (153 mg, 0,86 mmol) y agua (0,6 ml). La mezcla de reaccion se irradié con radiacion microondas durante
90 min a 120 °C. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml), se lavo con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con
acetato de etilo/éter de petréleo (1:1), para dar 7-[[5-ciclopropil-4-fluoro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-3-
[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (18,5 mg, 19 %) como un sdlido
blanquecino. CLEM (ESI): [M+H]" = 443,0; RMN de 'H (300 MHz, CD30D) & 5,85 (s, 1H), 5,38 (s, 2H), 3,65 (m, 2H),
2,43 (s, 3H), 2,12 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,32 (m, 2H), 0,99 (m, 4H), 0,85 (m, 2H).

HC

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 15.7-15.10:

N.° Estructura/denominacion CLEM RMN de 'H
(M+H)
HO
2 CF4
7 N | N= RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 5 6,35 (s, 1H),
SJ%N N/ 5,54 (s, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,06 - 4,02 (m, 2H),
15.11 425,25 |3,12-3,05 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,26-2,22 (m,
1H), 2,00-1,91 (m, 1H), 1,32-1,21 (m, 1H),
] ) ) ) ) 1,05-0,92 (m, 4H), 0,83-0,74 (m, 2H)
7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
HO
o
N N= RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 5 6,19 (s, 1H),
//K , ) 5,67 (s, 1H), 5,32 (s, 2H), 4,06-4,01 (m, 1H),
15.12 SN N/ 425,0 (3,14-3,07 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,29-2,23 (m,
CF4 1H), 1,74-1,66 (m, 1H), 1,28-1,23 (m, 1H),

1,06-0,95 (m, 4H), 0,78-0,69 (m, 2H)
7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-
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5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Ejemplos 15.13, 15.14, 15.15 vy 15.16: 7-[(5-ciclopropil-3-metil-pirazol-1-imetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-
2-metil-tiazolo[3.2-a]pirimidin-5-ona_(enantiémeros 1 vy 2) vy 7-[(3-ciclopropil-5-metil-pirazol-1-ilYmetil]-3-[2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantiémeros 1y 2).

Los ejemplos 15.13, 15.14, 15.15 y 15.16 se prepararon de una manera analoga al 15.7, donde 2-[3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-illetan-1-ol se reemplaz6 por 5-ciclopropil-3-metil-1H-pirazol en la etapa 5. Tras el procedlmlento de
acoplamiento cruzado en la etapa 6, el producto en bruto se purificé mediante HPLC prep. (columna, columna OBD
C18 prep. XBridge, 19*150 mm, 5 um; fase mévil, CH3sCN y agua con NH3H>O al 0,5 % (CH3CN al 35 % hasta el
45 % en 10 min); detector, UV 254/220 nm) para dar una mezcla de 7-[(5-ciclopropil-3-metil-pirazol-1-il)metil]-3-[2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona racémica y 7-[(3-ciclopropil-5-metil-pirazol-1-il)metil]-3-
[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona racémica (60 mg, 70 %) como un solido blanco. Este
material se purific6 mediante HPLC quiral (columna, CHIRALCEL, OJ-H (2x25cm, 5um); fase movil,
hex:EtOH=85:15, 25 min, caudal, 20 ml/min; detector, UV 254/220 nm) para dar cuatro isbmeros:

HO

\

Ejemplo 15.13: 7-[(5-ciclopropil-3-metil-pirazol-1-ilmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona (pico 1, enantiémero 1).

Tiempo de retencion = 8,2 min; rendimiento = 4,2 mg, 5,0 %; CLEM (ESI): M+H" = 271,1; RMN de H (300 MHz,
CDCl3) & 5,75 (s, 1H), 5,68 (s, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,06-3,98 (m, 2H), 3,15-3,03 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,28-2,20 (m,
4H), 1,63-1,57 (m, 1H), 1,23-1,13 (m, 1H), 1,02-0,83 (m, 4H), 0,70-0,61 (m, 2H).

Ejemplo 15.14: 7-[(5-ciclopropil-3-metil-pirazol-1-ilmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona (pico 2, enantiémero 2).

Tiempo de retenciéon = 10 min; rendimiento = 2,8 mg, 3,3 %; CLEM (ESI): M+H* = 271,1; RMN de H (300 MHz,
CDCl3) & 5,75 (s, 1H), 5,68 (s, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,06-3,98 (m, 2H), 3,15-3,03 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,28-2,20 (m,
4H), 1,63-1,57 (m, 1H), 1,23-1,13 (m, 1H), 1,02-0,83 (m, 4H), 0,70-0,61 (m, 2H).

Ejemplo 15.15: 7-[(3-ciclopropil-5-metil-pirazol-1-ilmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona (pico 3, enantiémero 1).

Tiempo de retencion = 14,8 min; rendimiento = 6,9 mg, 8,2 %; CLEM (ESI): M+H" = 271,1; RMN de 'H (300 MHz,
CDCls) & 5,75 (s, 1H), 5,57 (s, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,04-4,00 (m, 2H), 3,12-3,05 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,28-2,19 (m,
4H), 1,94-1,86 (m, 1H), 1,23-1,11 (m, 1H), 1,02-0,86 (m, 4H), 0,71-0,63 (m, 2H).

Ejemplo 15.16: 7-[(3-ciclopropil-5-metil-pirazol-1-ilmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona (pico 4, enantiémero 2).

Tiempo de retencién = 17,6 min; rendimiento = 14,6 mg, 17,4 %; CLEM (ESI): M+H" = 271,1; RMN de 'H (300 MHz,
CDCl3) & 5,75 (s, 1H), 5,57 (s, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,04-4,00 (m, 2H), 3,12-3,05 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,28-2,19 (m,
4H), 1,94-1,86 (m, 1H), 1,23-1,11 (m, 1H), 1,02-0,86 (m, 4H), 0,71-0,63 (m, 2H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar a los ejemplos precedentes:

. ., CLEM 1
o
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de “H
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N.°

15.17

15.18

15.19

15.20

15.21

ES 2 690 355 T3

Estructura/denominacion

O
Y NH\J
S’L\N

7-[(3,5-diciclopropilpirazol-1-il)metil]-3-[trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

HO

HO

Z~Z

7-((3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil)-6-fluoro-3-
(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HO
Q CF,
% NJ]\/D"
/
SJ\\N N
W
N

1-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-
ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carbonitrilo

HO
Q . R
Y
S \N N

7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il)metil)-6-fluoro-3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

HO
N
0 W
g N N=

1-[[3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilmetil]-5-metil-
pirazol-3-carbonitrilo

CLEM
(M+H)

397,1

363,0

410,0

443,0

356,1

116

RMN de *H

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 5,62 (s, 1H), 5,55
(s, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,06-3,98 (m, 2H), 3,12-3,01
(m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,28-2,15 (m, 1H), 1,89-
1,80 (m, 1H), 1,60-1,49 (m, 2H), 1,26-1,13 (m,
2H), 1,02-0,80 (m, 5H), 0,71-0,53 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 5,85 (s, 1H),
5,22-5,19 (m, 2H), 4,09-4,00 (m, 1H), 3,77-3,74
(m, 1H), 3,25-3,18 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,31 (s,
3H), 2,29-2,27 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,32-1,28
(m, 1H), 1,08-1,01 (m, 2H).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,12 (s, 2H), 5,93
(s, 1H), 5,39 (s, 2H), 4,06-4,01 (m, 1H), 3,15-3,08
(m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,39-2,23 (m, 1H), 1,33-
1,22 (m, 1H), 1,05-1,02 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 6,29 (s, 1H),
5,53 (s, 2H), 3,71-3,57 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,17-
2,15 (m, 1H), 2,01-1,94 (m, 1H), 1,46-1,41 (m,
1H), 1,09-1,01 (m, 4H), 0,77-0,72 (m, 2H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 6,81 (s, 1H),
5,70 (s, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,53 (s, 1H), 3,46 (d, J
= 5,9 Hz, 2H), 2,36 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 2,32 (s,
3H), 2,00 (did, J = 7,1, 5,4, 1,7 Hz, 1H), 1,27 (dp,
J = 8,5, 58Hz, 1H), 0,85 (ddt, J = 16,0, 8,6,
5,1 Hz, 2H).



N.°

15.22

15.23

15.24

15.25

15.26

ES 2 690 355 T3

CLEM

Estructura/denominacion (M+H)

F

Q F
% NJ]\/'?"
s’l\\N N/

7-[[3-(difluorometil)-5-metil-pirazol-1-ilmetil]-3-
[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HO

HO

381,1

O
/N N=
-5 LN
N 385,1
F

7-[(6-fluoroindazol-1-il)metil]-3-[trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

HO
9 CF,
4 JN\H\N"“ 9
-
STUN

7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-
3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-isopropil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HO
0
/ Nﬂ]\/')"
SJ%N N/

7-[(3,5-dimetilpirazol-1-il)metil]-3-[trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

HC

453,2

345,2

0
% NJ]\/')"
S/L‘N N 385,1
F
7-[(5-fluoroindazol-1-il)metil]-3-[trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

RMN de *H

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 6,91 (t, J =
54,9 Hz, 1H), 6,38 (s, 1H), 5,52 (s, 1H), 5,19 (s,
2H), 4,52 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 3,45 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 2,36 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,05-
1,91 (m, 1H), 1,27 (dt, J = 8,7, 5,6 Hz, 1H), 0,97-
0,66 (m, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,18 (s, 1H),
7,85 (dd, J = 8,9, 5,2 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 9,8,
2,2 Hz, 1H), 7,10-7,00 (m, 1H), 5,50 (s, 2H), 5,47
(s, 1H), 4,50 (t, J = 55 Hz, 1H), 343 (t, J =
5,7 Hz, 2H), 2,35 (d, J = 1,8 Hz, 3H), 2,04-1,89
(m, 1H), 1,25 (dp, J = 9,0, 5,9 Hz, 1H), 0,82 (ddt,
J=152, 8,6, 5,0 Hz, 2H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 6,48 (s, 1H),
5,63 (s, 1H), 5,37 (s, 2H), 4,57 (t, J = 5,6 Hz, 1H),
3,65 (p, J = 6,7 Hz, 1H), 3,55-3,37 (m, 2H), 2,05-
1,88 (m, 2H), 1,28 (dc, J = 8,8, 5,6 Hz, 1H), 1,22
(d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,01-0,91 (m, 2H), 0,91-0,85
(m, 1H), 0,81 (dt, J = 8,8, 5,2 Hz, 1H), 0,73 (dt, J
= 6,7, 4,0 Hz, 2H).

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & 5,89 (s, 1H),
5,35 (s, 1H), 5,02 (s, 2H), 4,52 (t, J = 5,6 Hz, 1H),
3,45 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,36 (d, J = 1,6 Hz, 3H),
2,19 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,00 (cd, J = 7.4, 6,5,
2,6 Hz, 1H), 1,33-1,20 (m, 1H), 0,95-0,76 (M, 2H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,14 (s, 1H),
7,74 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 9,2,
2,4 Hz, 1H), 7,31 (td, J = 9,2, 2,5 Hz, 1H), 5,54 (s,
2H), 5,47 (s, 1H), 4,50 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,43 (t,
J = 5,5 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,97 (ddd, J = 9,6,
6,7, 4,8 Hz, 1H), 1,31-1,15 (m, 1H), 0,82 (ddt, J =
16,2, 8,7, 5,1 Hz, 2H).

Ejemplo 15.27: 5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-

5-ona.
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A una solucién de 3-bromo-7-[[5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (del ejemplo 15.1, etapa 3) (80 mg, 0,19 mmol), 1,4-dioxano (2 ml), fosfato de potasio (80 mg, 0,38 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (22 mg, 0,02 mmol) y agua (0,2 ml) en 1,4-dioxano (2 ml) en nitrégeno se le afiadid
acido (pirimidin-5-il)borénico (47 mg, 0,38 mmol). La solucién resultante se agité durante 3 h a 90 °C en un bafio de
aceite. La mezcla resultante se desactivd mediante agua (10 ml) y se extrajo con diclorometano (3x30 ml), se lavo
con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1) para dar 7-[[5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-
metil-3-(pirimidin-5-iI)-5H-L1,3]tiazo|o[3,2-a]pirimidin-5-ona (18,9 mg, 24 %) como un solido amarillo. CLEM (ESI):
[M+H]" = 462,0; RMN de “H (300 MHz, CDs0OD) & 9,18 (s, 1H), 8,82 (s, 2H), 6,52 (s, 1H), 5,70 (s, 1H), 5,31 (s, 2H),
2,80-2,72 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,34-1,29 (m, 3H).

Ejemplo 15.28 vy 15.29: 7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-i)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona y 7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilimetil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

/=N =N
N ) N
0 0 CFs
7N N 4 Ni'f‘"
CF,

Etapa 1: 3-bromo-7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
onay 3-bromo-7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Br O R,
SJ\\N N/
Ry

R1, RQ = CF3, cPr

A una soluciéon de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1, etapa 6)
(373 mg, 1,27 mmol) en CHsCN (10 ml) se le afiadi6 3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol (del ejemplo 15.9,
etapa 2) (450 mg, 2,55 mmol), carbonato de cesio (223 mg, 0,68 mmol) y yoduro de potasio (160 mg). La solucién
resultante se agitd6 durante la noche a 80 °C. Los sélidos se separaron por filtracion y la mezcla resultante se
concentré al vacio. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC prep. (columna OBD RP18 Xbridge Shield, 5 um,
19x150 mm; fase movil, agua con NH3H>O al 0,03 % y CH3CN (CH3CN al 10,0 % hasta el 32,0 % en 10 min, hasta el
100,0 % en 1 min, 100,0 % de retencidon en 1 min, hasta el 10,0 % en 2 min); detector, UV 254 nm) para dar 3-
bromo-7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (18 mg,
3 %) como un sdlido blanco (CLEM (ESI): [M+H]" = 434,9; RMN de 'H (300 MHz, CDClIz) 6 6,36 (s, 1H), 5,54 (s, 1H),
5,21 (s, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,90-2,01 (m, 1H), 0,94-1,00 (m, 2H), 0,71-0,79 (m, 2H)) y 3-bromo-7-[[5-ciclopropil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (54 mg, 10 %) como un sélido blanco
(CLEM (ESI): [M+H]" = 434,9; RMN de "H (300 MHz, CDCl3) & 6,18 (s, 1H), 5,66 (s, 1H), 5,30 (s, 2H), 2,36 (s, 3H),
1,72-1,65 (m, 1H), 1,03-0,98 (m, 2H), 0,76-0,71 (m, 2H)).

Etapa 4. 7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona (ejemplo 15.28).
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A una solucibn de 3-bromo-7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-illmetil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (12 mg, 0,03 mmol) en CHsCN (1,5 ml) y agua (0,5 ml) se le afiadié acido (pirimidin-5-il)borénico
(7 mg, 0,060 mmol), fosfato de potasio (12 mg, 0,06 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (2,0 mg, 10 mmol %).
Después de agitar 1 h a 100 °C en atmdsfera de nitrogeno, la mezcla resultante se concentré al vacio. El residuo se
purificd6 mediante cromatografia en gel de silice con metanol al 1 % en diclorometano. El producto en bruto se
purific6 mediante HPLC prep. (columna OBD C18 prep. SunFire, 5 um, 19x150 mm,; fase movil, agua con 10 mmol
de NH4HCO3; y CH3CN (CH3CN al 30,0 % hasta el 60,0 % en 8 min, hasta el 95,0 % en 2 min, hasta el 30,0 % en
2 min); detector, UV 254/220 nm) para dar 7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(pirimidin-
5-il)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (6,1 mg, 51 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): [M+H]" = 433,2; RMN
de 'H (300 MHz, CDCls) 8 9,26 (s, 1H), 8,70 (s, 2H), 6,35 (s, 1H), 5,49 (s, 1H), 5,26 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,98 - 1,88
(m, 1H), 0,99 - 0,93 (m, 2H), 0,76 - 0,74 (m, 2H).

Etapa 5: 7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona (ejemplo 15.29).

/=N
N
Q CF,
% Ni%‘"
S’I\\N N/

A una solucion de 3-bromo-7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (33 mg, 0,08 mmol) en CHsCN (1,5 ml) y agua (0,5 ml) se le afadié acido (pirimidin-5-il)borénico
(21 mg, 0,17 mmol), fosfato de potasio (35 mg, 0,16 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (6 mg, 0,01 mmol).
Después de agitar 1 h a 100 °C en atmdsfera de nitrogeno, la mezcla resultante se concentré al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia con metanol al 1% en diclorometano. El producto en bruto se purific6 mediante
HPLC prep. (columna OBD C18 prep. SunFire, 5 um, 19x150 mm; fase mévil, agua con 10 mmol de NHsHCO3 y
CH3CN (CH3CN al 30,0 % hasta el 60,0 % en 8 min, hasta el 95,0 % en 2 min, hasta el 30,0 % en 2 min); detector,
UV  254/220 nm) para dar 7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (29,2 mg, 89 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): [M+H]" = 433,2; RMN de ‘H
(300 MHz, CDClIs) & 9,26 (s, 1H), 8,70 (s, 2H), 6,18 (s, 1H), 5,64 (s, 1H), 5,35 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,77-1,68 (m, 1H),
1,04-0,98 (m, 2H), 0,75-0,70 (m, 2H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 15.27, 15.28 y 15.29:

. ., CLEM 1
o
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
/=N
N
\ 0
F3C 1

/N - RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,19 (s,
15.30 s | N. #—CF; 461,10 |1H), 8,85 (s, 2H), 7,69 (s, 1H), 5,88 (s, 1H),

3TN N 5,56 (s, 2H), 2,21 (s, 3H)

7-((3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-
metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona
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N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
/“N
N= RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,27 (s, 1H),
15.31 )\ Q 393 (8,70 (s, 2H), 7,61-7,60 (m, 1H), 6,61-6,60 (m,
1H), 5,84 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 2,28 (s, 3H)
2-metll-3-(p|r|m|d|n-5-||)-7-((5-(trif|uorometil)-lH-
pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
=N
3
7 N | N= RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,25 (s, 1H),
15,32 S/L\N N/ 448,15 (8,69 (s, 2H), 6,37 (s, 1H), 5,61 (s, 1H), 5,20 (s,
2H), 2,33 (s, 3H), 2,29 (s, 3H)

2-metil-7-((5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
ilymetil)-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

N.° Estructura/denominacion CLEM RMN de *H
(M+H)

Q
F.C
7N m 1
15,33 —(S\J\\N | NP CFs 38205 RMN de ™H (300 MHz, CDCIy) 3 8,85 (s,1H), 7,69

(s, 1H), 5,88 (s, 1H), 5,56 (s, 2H), 2,21 (s, 3H)

7-((3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-
2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

/=N

/N N= RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,22 (s, 1H), 8,65
15,34 s | N 375 (s, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,42-7,36 (m,
TN 2H), 7,26-7,16 (m, 1H), 5,30 (s, 2H), 2,27 (s, 3H)

7-((1H-indazol-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-
il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Procedimiento 16:

Ejemplo 16.1 v 16.2: 7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N,2-dimetil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-3-carboxamida vy 7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil)-N,2-dimetil-5-0x0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

| o “2 } AJ]V%

HN
Etapa 1: 2-oxobutanoato de etilo.
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En un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 10 | purgado y mantenido con una atmoésfera inerte de nitrégeno, se
dispuso gota a gota oxalato de dietilo (300 g, 2,05 mol, 1,00 eq.) y tetrahidrofurano (4,4 ), seguido de bromuro de
etilmagnesio (740 ml, 1,08 eq.) con agitacién a -10 °C durante 2 h. La solucién resultante se agité a -10 °C durante
30 min y se desactivé mediante la adicion de 500 ml cloruro de hidrégeno 3 M. El valor de pH de la solucion se
ajusté a pH 4 con cloruro de hidrégeno (3 mol/l) y la solucién resultante se extrajo con 2x1 | de diclorometano. Las
capas organicas combinadas se lavaron con 1x2 | de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentraron al vacio para dar 200 g (en bruto) de 2-oxobutanoato de etilo como un aceite amarillo.

Etapa 2: 3-bromo-2-oxobutanoato de etilo.

O._~
Br C

Se dispuso en un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 10 | 2-oxobutanoato de etilo (265 g, 2,04 mol, 1,00 eq.),
cloroformo (5 I), una solucién de HBr en AcOH (500 ml) y Br; (325 g, 2,03 mol, 1,00 eq.). La solucion resultante se
agité a 70 °C durante 2 h, se enfrid a temperatura ambiente y se concentr6 al vacio para dar 392,9 g (92 %) de 3-
bromo-2-oxobutanoato de etilo como un aceite marrén.

Etapa 3: 2-amino-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo.

0
XY

Se dispuso en un matraz de fondo redondo de 10 | 3-bromo-2-oxobutanoato de etilo (392,9 g, 1,88 mol, 1,00 eq.),
1,4-dioxano (3,5 I) y tiourea (143,8 g, 1,89 mol, 1,01 eq.). La solucion resultante se agit6 durante la noche a 100 °C y
se enfrid a temperatura ambiente. Entonces, los sélidos se recogieron mediante filtracién, se lavaron con Et,0O y se
secaron al vacio para dar 310 g (89 %) de 2-amino-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo como un liquido marrén
claro.

Etapa 4: 2-amino-N,5-dimetil-1,3-tiazol-4-carboxamida.

(9]
N N
H || S—NH,
S

En un reactor con deposito de presion de 11 se dispuso 2-amino-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (140 g,
751,75 mmol, 1,00 eq.) y 30 % metilamina en EtOH (500 ml). La solucion resultante se agitd6 durante la noche a
85°C y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 en una columna de gel de silice eluyendo con
diclorometano/metanol (20/1) para dar 80 g (62 %) de 2-amino-N,5-dimetil-1,3-tiazol-4-carboxamida como un sélido
amarillo.

~

Etapa 5: 7-(clorometil)-N,2-dimetil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

\

N O
7 N |
S/J\\N cl

Se dispuso en un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 3| 2-amino-N,5-dimetil-1,3-tiazol-4-carboxamida (80 g,
467,24 mmol, 1,00 eq.), 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (154 g, 935,68 mmol, 2,00 eq.) y poli(acido fosférico) (PPA)
(800 g). La solucién resultante se agité a 110 °C durante 2 h, se enfri6 a 80 °C y se desactivé mediante la adicion de
100 ml de agua. El valor de pH de la solucion se ajusté a pH 8 con hidréxido de sodio (ac. al 10 %). Los sélidos se
separaron por filtracion y el filtrado se extrajo con diclorometano (5 Lx5). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificé en una columna de gel de silice
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eluyendo con diclorometano/metanol (20/1) para dar 80g (63 %) de 7-(clorometil)-N,2-dimetil-5-ox0-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida como un sélido de color dorado. CLEM (ESI): [M+H]" = 272; RMN de 'y
(400 MHz, DMSO-ds): 6 8,38 (c, J = 4,8 Hz, 1H), 6,39 (s, 1 H), 4,60 (s, 2H), 2,74 (d, J = 4,8 Hz, 3 H), 2,30 (s, 3H).

Etapa 6: 7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-imetil)-N,2-dimetil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida (ejemplo 16.1) v 7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil)-N,2-dimetil-5-0x0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (ejemplo 16.2).

HN O CF,

oy

#

AN
=z
Z~Z

A una solucibn de 7-(clorometil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (100 mg,
0,37 mmol), yoduro de potasio (30 mg, 0,19 mmol) y carbonato de potasio (100 mg, 0,74 mmol) en CH3CN (10 ml)
se le afiadié 5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (del ejemplo 15.9, etapa 2) (80 mg, 0,45 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé 3 h a 85 °C en un bafio de aceite. Después de la filtracion para eliminar los sélidos y concentracion
al vacio, el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (2:1) para
dar 7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-5H-[1, 3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida (50,4 mg, 33 %) como un sélido blanco (CLEM (ESI): [M+H]" = 412,0; RMN de *H (300 MHz, CDCls) &
6,27 (sa, 1H), 6,19 (s, 1H), 5,64 (s, 1H), 5,32 (s, 2H), 3,03 (m, 3H), 2,40 (s, 3H), 1,71-1,65 (m, 1H), 1,03-0,97 (m,
2H), 0,76-0,66 (m, 2H)) y 7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
aJpirimidin-3-carboxamida (20,7 mg, 14 %) como un sélido blanco (CLEM (ESI): [M+H]" = 411,9; RMN de 'H
(300 MHz, CDCIs) 5 6,36 (s, 1H), 5,94 (a, 1H), 5,56 (s, 1H), 5,24 (s, 2H), 3,03 (m, 3H), 2,42 (s, 3H), 1,98-1,89 (m,
1H), 0,99-0,91 (m, 2H), 0,76-0,66 (m, 2H)).

Ejemplo 16.3 v 16.4: 7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-i)metil)-N-etil-5-0x0-2-(trifluorometil)-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida vy 7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-0x0-2-
(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

HNOO

BE, HN—° O
N = /N N=
Fac— | y B )i/,

CF4

Z~z

Etapa 1: 2-amino-5-yodotiazol-4-carboxilato de metilo.

Sk

NH,

A una solucion de 2-amino-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (20 g, 0,13 mol) en diclorometano (300 ml) se le afiadié
N-yodosuccinimida (34 g, 0,15 mol) en porciones. La solucién resultante se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Entonces, la mezcla de reaccién se lavé con Na;SO3; acuoso saturado (3x150 ml). La capa organica se
secé sobre sulfato de sodio anhidro. Después de su filtracion, el filtrado se concentré para dar 2-amino-5-yodo-1,3-
tiazol-4-carboxilato de metilo (21 g, 58 %) como un soélido rojizo.

Etapa 2: 5-yodotiazol-4-carboxilato de metilo.
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A una solucion de 2-amino-5-yodo-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (21 g, 0,074 mol) en tetrahidrofurano (400 ml) se
le afadié nitrito de t-butilo (11,5 g, 0,11 mol). La solucion resultante se agité durante 1 h a 50 °C en un bafio de
aceite. Después de enfriada a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petréleo (1:5) para dar 5-yodo-1,3-tiazol-4-carboxilato de
metilo (8 g, 40 %) como un sélido amarillo. CLEM (ESI): [M+H]" = 269,9; RMN de H (300 MHz, CDClIs) & 8,95 (s,
1H), 3,97 (s, 3H).

Etapa 3: 5-(trifluorometil)tiazol-4-carboxilato de metilo.

\
h 0

/N
FyC |
3 SJ

A una solucién de 5-yodo-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (8,00 g, 29,7 mmol) y yoduro de cobre (8,70 g,
45,7 mmol) en N,N-dimetilformamida (200 ml) se le afiadié 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (8,70 g,
45,3 mmol). La solucion resultante se agitd durante la noche a 80 °C en un bafio de aceite. Después de la filtracion
para eliminar los sélidos y concentracion al vacio, el residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de
etilo/éter de petréleo (1:5) para dar 5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (4 g, 64 %) como un sélido
amarillo claro. CLEM (ESI): [M+H]" = 212,0; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 8,91 (s, 1H), 4,00 (s, 3H).

Etapa 4: N-etil-5-(trifluorometil)tiazol-4-carboxamida.

0
HN

3 N
FiG |
3 SJ

Se dispuso una mezcla de 5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (1 g, 4,74 mmol) y etilamina en etanol
(10 ml) en un tubo sellado de 30 ml. La solucion resultante se agité durante la noche a 50 °C en un bafio de aceite.
Después de su concentracion al vacio, el residuo se purificé mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:5) para dar N-etil-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-carboxamida (400 mg, 38 %) como un aceite amarillo claro.
CLEM (ESI): [M+H]" = 225,0; RMN de "H (300 MHz, CDCls) 5 8,79 (s, 1H), 7,42 (a, 1H), 3,55-3,46 (m, 2H), 1,27 (m,
3H).

Etapa 5: 2-bromo-N-etil-5-(trifluorometil)tiazol-4-carboxamida.

O
HN

7 N
FAC S’U\

A una solucién de N-etil-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-carboxamida (200 mg, 0,89 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se
le afiadi6 gota a gota n-butillitio (2,5 M en hexanos; 1,1 ml, 2,70 mmol) con agitacién a -78 °C. La solucion resultante
se agitd durante 30 min a -78 °C. Entonces, se le afiadié gota a gota tetrabromuro de carbono (900 mg, 2,70 mmol)
en tetrahidrofurano (5 ml) con agitacion a -78 °C. Después de agitacion durante 1 h a -78 °C, la reaccion se
desactivd con agua/hielo, se extrajo con diclorometano (2x30 ml), se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:10) para dar 2-bromo-N-etil-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-carboxamida (40 mg, 15 %) como un soélido
amarillo claro. CLEM (ESI): [M+H]" = 302,8, 304,8; RMN de ‘H (300 MHz, CDCls) & 3,53-3,44 (m, 2H), 1,27 (m, 3H).

Br

Etapa 6: 2-amino-N-etil-5-(trifluorometil)tiazol-4-carboxamida.

HNO

N
|

4
FSC S)\

Se dispuso una mezcla de 2-bromo-N-etil-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-carboxamida (500 mg, 1,65 mmol), 1,4-
dioxano (5 ml) y amoniaco (5 ml) en un tubo sellado de 30 ml. La solucién resultante se agité durante la noche a 70

NH,
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°C en un bafo de aceite. La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl, (20 mix2), se lavé con salmuera, se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de
etilo/éter de petréleo (1:1) para dar 2-amino-N-etil-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-carboxamida (250 mg, 63 %) como un
semisolido amarillo claro. CLEM (ESI): [M+H]" = 240,0; RMN de H (300 MHz, CDCl3) 6 7,15 (a, 1H), 5,24 (a, 2H),
3,48-3,39 (M, 2H), 1,22 (m, 3H).

Etapa 7: 7-(clorometil)-N-etil-5-0x0-2-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

™
HN O O
¥ N

FoC SJ\\)N‘]\,Q
A una mezcla de 2-amino-N-etil-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-carboxamida (250 mg, 1,05 mmol) y 4-cloro-3-
oxobutanoato de etilo (350 mg, 2,13 mmol) se le afiadié poli(acido fosférico) (5 g, en exceso). La mezcla resultante
se agité durante 1,5h a 110 °C en un bafio de aceite. Entonces, la reaccion se desactivd mediante la adicion de
agua y el valor de pH de la solucion se ajustd a pH 8 con hidréxido de sodio acuoso. La mezcla resultante se extrajo
con diclorometano (100 ml x2), se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 al vacio.
El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice con diclorometano/acetato de etilo (10:1) para dar 7-
(cIorometiI)-N-etiI-5-oxo-2-(trifluorometil)-SH-[l,3]tiazo|o[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (200 mg, 56 %) como un
sélido blanco. CLEM (ESI): [M+H]* = 339,9; "H (300 MHz, CDCl3) & 6,49 (s, 1H), 5,90 (a, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,60-3,51
(m, 2H), 1,22 (m, 3H).

Etapa 8: 7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-0x0-2-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-3-carboxamida (ejemplo 16.3) vy 7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-
ox0-2-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (ejemplo 16.4).

j \\
HN o @] CF, HNj) O
N N= N N=
Fsc— F0—
3 S)%)r\j\ll\i‘l / BC S/I\\N | l\ll /

A una solucion de 7-(clorometil)-N-etil-5-oxo0-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (80 mg,
0,24 mmol) y carbonato de potasio (80 mg, 2,00 eq.) en acetonitrilo (8 ml) se le afiadio 5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol (del ejemplo 15.9, etapa 2) (50 mg, 0,28 mmol). La solucion resultante se agit6é durante 3 h a 80 °C en un
bafio de aceite. Después de la filtracion para eliminar los sélidos y concentracion al vacio, el residuo se purificd
mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:2) para dar 7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-iI]metiI]-N-etiI-5-0x0-2-(trif|uorometiI)-5H-[1,31tiazo|0[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (26,3 mg, 23 %) como un
sélido blanco (CLEM (ESI): [M+H]" = 480,0; RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 6,20 (s, 1H), 5,89 (sa, 1H), 5,77 (s, 1H),
5,35 (s, 2H), 3,59-3,50 (m, 2H), 1,73-1,61 (m, 1H), 1,22 (m, 3H), 1,07-1,00 (m, 2H), 0,76-0,70 (m, 2H)) y 7-[[3-
ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-2- (trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida (16,5 mg, 15 %) como un sélido blanco (CLEM (ESI): [M+H]" = 480,0; RMN de H (300 MHz, CDCls) &
6,38 (s, 1H), 5,84 (sa, 1H), 5,67 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,59-3,50 (m, 2H), 1,98-1,89 (m, 1H), 1,22 (m, 3H), 0,99-0,91
(m, 2H), 0,78-0,73 (m, 2H)).

El siguiente ejemplo se preparé de una manera similar a los ejemplos 16.1, 16.2, 16.3y 16.4:

CLEM

0 . ., 1
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
\\ O
HN @] CF,
4 N | Il\lf RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,36 (a, 1H),
SN N/ 7,97 (s, 1H), 6,19 (s, 1H), 5,80 (s, 1H), 5,37 (s,
16.5 N 412,20 |2H), 3,49-3,40 (m, 2H), 1,75-1,66 (m, 1H), 1,26-

1,20 (m, 3H), 1,02-0,95 (m, 2H), 0,74-0,65 (m,
2H)
7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il)metil)-N-etil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida
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Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:
CLEM

° . . 1
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
H o
N Q CF,
N N= RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 6,17 (s, 1H),
s | 5,98 (s, 1H), 5,65 (s, 1H), 5,31 (s, 2H), 3,57-
16.6 STUN 4500 |348 (M, 2H), 2,18-2,11 (m, 1H), 1,69-1,62 (m,
: Y |1H), 1,30-1,22 (m, 3H), 1,19-1,13 (m, 2H), 1,01-
0,92 (m, 2H), 0,87-0,81 (m, 2H), 0,72-0,67 (m,
2-ciclopropil-7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H- 2H)
pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 6,34 (s, 1H),
5,84 (s, 1H), 5,54 (s, 1H), 5,21 (s, 2H), 3,57-
16.7 452,0 (349 (M. 2H), 220-2,13 (m, 1H), 1,96-1,89 (m,

1H), 1,30-1,25 (m, 3H), 1,19-1,12 (m, 2H), 0,98-
0,90 (m, 2H), 0,87-0,81 (m, 2H), 0,79-0,71 (m,

2-ciclopropil-7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H- 2H)

pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida

Procedimiento 17:

Ejemplo 17.1: 2-metil-5-0x0-7-((3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilYmetil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo.

N
N0 CF,
ST N

Etapa 1: 3-bromo-2-metil-7-((3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Br. & CFy
7 N N=

A una solucion de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1, etapa 6) (300 mg,
0,76 mmol) en CHsCN (5 ml) se le afiadié 3-(trifluorometil)-1H-pirazol (125 mg, 0,92 mmol), carbonato de potasio
(316 mg, 2,29 mmol) y yoduro de potasio (63 mg, 0,38 mmol). La solucidon resultante se calent6 a reflujo durante la
noche. Los sélidos se separaron por filtracién y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice con diclorometano/metanol (50/1) para dar 3-bromo-2-metil-7-[[3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-iljmetil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (200 mg, 67 %) como un sélido blanco.

Etapa 2: 2-metil-5-0x0-7-((3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-i)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo.

N\

RN CF,
4 N\ | ll\'}]l’/
STUN

A una solucion de 3-bromo-2-metil-7-[[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(120 mg, 0,31 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se le afiadi6 cianuro de cobre (I) (32 mg, 0,36 mmol). La
solucién resultante se agit6 durante 1 h a 100 °C. Entonces, la reacciéon se desactivé mediante la adicion de agua.
Los sdlidos se separaron por filtracion y el filtrado se extrajo con acetato de etilo (3x10 ml), se lavé con salmuera, se
sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia con
acetato de etilo/éter de petréleo (1/5) para dar 2-metil-5-oxo-7-[[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-5H-
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El,3]tiazo|o[3,2-a]pirimidin-3-carbonitri|o (10,2 mg, 10 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): [M+H]" = 340; RMN de
H (300 MHz, CDCls) & 7,59 (m, 1H), 6,62 (m, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,24 (s, 2H), 2,67 (s, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 17.1:

N.© Estructura/denominacion S\I/LEF':A) RMN de *H
N
W 0
N RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 6,34 (s,
4 = 1H), 5,89 (s, 1H), 544 (s, 2H), 2,66 (s,
17.2 SJ\\N | N7~ CFs 380.0 131y)' 1,91 (m. 1H), 1,04 (m. 2H). 0,77 (m.
2H)
7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-
2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo
N
W O
N Cks RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 6,57 (s,
7 = 1H), 5,71 (s, 1H), 5,30 (s, 2H), 2,64 (s,
17.3 SJ\\N | Ny 379,90 131" 1,95 (m, 1H). 0,96 (m, 2H). 0,75 (m.
2H)

7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-
2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo

Procedimiento 18:

Ejemplo 18.1: 3-(1-hidroxietil)-2-metil-7-((3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-imetil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-

ona.
OH 0
~—CF
S/J{\N Q 3

@] Br

A

Q

Etapa 1: 4-bromopentano-2,3-diona.

A una solucién de pentano-2,3-diona (1,00 g, 9,99 mmol) en cloroformo (30 ml) se le afiadi6 bromo (1,60 g,
10,01 mmol) y bromuro de hidrégeno en &cido acético (33 % en peso; 3 gotas). La solucion resultante se agitd
durante 3h a 50 °C. La solucién resultante se concentré para dar 4-bromopentano-2,3-diona como un sdlido
(1,79 g). El producto en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: 1-(2-amino-5-metiltiazol-4-il)etanona.

N
| S\}—NH2

A una solucién de 4-bromopentano-2,3-diona (1,79 g, 10,00 mmol) en etanol (50 ml) se le afiadio tiourea (760 mg,
9,98 mmol). La solucion resultante se agité durante 1 h a 100 °C y, entonces, se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla se filtré para dar 1-(2-amino-5-metil-1,3-tiazol-4-il)etan-1-ona como un sélido blanquecino (1,2 g, 65 %).
CLEM (ESI): [M+H]" = 157,0.

Etapa 3: 3-acetil-7-(clorometil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
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© 5
73 N
S/Kij\/m

A una solucién de 1-(2-amino-5-metil-1,3-tiazol-4-il)etan-1-ona (300 mg, 1,92 mmol) se le afiadi6 4-cloro-3-
oxobutanoato de etilo (474 mg, 2,88 mmol) y poli(acido fosférico) (10 ml). La solucion resultante se agité durante 1 h
a 110 °Cy, entonces, se enfrié a temperatura ambiente. La solucion resultante se diluy6é con agua (20 ml) y el valor
de pH de la solucién se ajustd a 8. La solucion resultante se extrajo y se concentré al vacio El residuo se purificé
mediante cromatografia con acetato de etilo/petréleo (1/1) para dar 3-acetil-7-(clorometil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona como un sélido amarillo claro (70,0 mg, 12 %). CLEM (ESI): [M+H]" = 257,0; RMN de 'H (300 MHz,
CDCls) 8 6,46 (s, 1H), 4,42 (s, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,39 (s, 3H).

Etapa 4: 3-acetil-2-metil-7-((3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

© 9
N -
sq Yo

A una solucién de 3-acetil-7-(clorometil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (200 mg, 0,78 mmol) en CH3CN
(25 ml) se le afiadi6 yoduro de potasio (68 mg, 0,39 mmol), carbonato de potasio (220 mg, 1,59 mmol) y 3-
(trifluorometil)-1H-pirazol (160 mg, 1,18 mmol). La solucion resultante se agité durante 12 h a 80 °C en un bafio de
aceite. La mezcla resultante se desactivd mediante agua (10 ml), se extrajo con diclorometano (3x20 ml), se lavd
con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia con acetato de etilo/éter de petroleo (1:2) para dar 3-acetil-2-metil-7-[[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
ilimetil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (195 mg, 70 %) como un solido amarillo. CLEM (ESI): [M+H]" = 357,1;
RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,61 (m, 1H), 6,62 (m, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).

Etapa 5: 3-(1-hidroxietil)-2-metil-7-((3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

OH o
N ==
gt

A una solucion de 3-acetil-2-metil-7-[[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(30 mg, 0,08 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadié borohidruro de sodio (13 mg, 0,34 mmol). La solucidn resultante
se agitd durante 12 h a temperatura ambiente en un bafio de aceite. Entonces, la reaccion se desactivd mediante
cloruro de amonio acuoso (10 ml), se extrajo con diclorometano (3x20 ml), se lavé con salmuera, se secO sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de
etilo/éter de petréleo (1:1) para dar 3-(1-hidroxietil)-2-metil-7-[[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-5H-
[1,3Jtiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (11,7 mg, 39 %) como un sdlido amarillo claro. CLEM (ESI): [M+H]" = 359,0; RMN
de 'H (300 MHz, CDs0OD) & 7,94-7,93 (m, 1H), 6,70 (m, 1H), 5,97 (s, 1H), 5,47-5,40 (m, 1H), 5,38 (m, 2H), 2,48 (s,
3H), 1,52 (m, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 18.1:

N.© Estructura/denominacion CLEM RMN de H
(M+H)
0
O

N RMN de 'H (300 MHz, CD;OD) & 6,33 (s,
4 = 1H), 5,83 (s, 1H), 5,44 (s, 2H), 2,41 (s, 3H),
18.2 o N j P~ 397.0 15 37 (s, 3H), 1,92 (m, 1H), 1,02 (m, 2H), 0,76

STN N (m, 2H)

3-acetil-7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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CLEM

° . . . 1
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
RMN de 'H (300 MHz, CDs;OD) & 6,58 (s,
18.3 397.0 1H), 5,69 (s, 1H), 5,32 (s, 2H), 2,41 (s, 3H),

2,37 (s, 3H), 1,98 (m, 1H), 0,98 (m, 2H), 0,78

3-acetil-7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol- (m, 2H)

1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

CLEM

° . ., 1
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de “H
HO O
/N - RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & 7,60 (m, 1H),
18.4 /k\ | I\!I/-/>\CF3 373,10 7,15 (m, 1H), 6,61 (m, 1H), 5,98 (s, 1H), 5,26
STN “N (s, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,72 (s, 6H)

3-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metil-7-((3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

H
OH
/ Ni N= RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 7,35-7,25
/ (m, 2H), 7,19-7,12 (m, 1H), 5,72 (s, 1H), 5,42
185 S*‘N N 373 (s, 2H), 5.04 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 2.41 (s,
F 3H), 1,60 (m, 3H)

7-((5-fluoro-3-metil-1H-indazol-1-il)metil)-3-(1-
hidroxietil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

5 Procedimiento 19:

Ejemplo 19.1: 7-(1-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-
metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

10
Etapa 1: 3-(trans-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)ciclopropil)-7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
iDmetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
TBSO
" CF,
/N N=
SJ:;”\/& /
15

A una solucién de 7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 15.11) (120 mg, 0,28 mmol) en diclorometano (30 ml) se le afadio
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cloruro de terc-butildimetilsililo (177 mg, 1,18 mmol), imidazol (80 mg, 1,18 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (5 mg,
cat.). La solucion resultante se agité durante la noche a 50 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice con acetato
de etilo/éter de petroleo (1:2) para dar 3-(2-[[(terc-butildimetilsilil)oxilmetilciclopropil)-7-[[5-ciclopropil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (120 mg, 67 %) como un aceite
amarillo. CLEM (ESI): [M+H]" = 539,0. El producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: 3-(trans-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)ciclopropil)-7-(1-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
iNeti)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

TBSO

A una soluciébn de 3-(2-[[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil]ciclopropil)-7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
illmetil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (120 mg, 0,22 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadio n-
butillitio (1,5 ml, 85 % en hexanos) y yoduro de metilo (158 mg, 1,11 mmol). La solucién resultante se agit6 durante
la noche a temperatura ambiente. Entonces, la reaccién se desactivd con agua (20 ml), se extrajo con diclorometano
(3x30 ml), se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio. Entonces, el residuo se
purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:2) para dar 3-(trans-2-[[(terc-
butildimetilsilil)oxilmetil]ciclopropil)-7-[1-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]etil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (50 mg, 35 %) como un sélido amarillo claro. CLEM (ESI): [M+H]" = 553,0.

Etapa 3: 7-(1-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

HO

A una solucién de 3-(trans-2-[[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil]ciclopropil)-7-[1-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-il]etil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (50 mg, 0,09 mmol) en etanol (30 ml) se le afiadié 0,5 % cloruro
de hidrégeno en etanol (10 ml). La solucidn resultante se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia con diclorometano/metanol (100:1) para dar 7-[1-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]etil]-3-
[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (14,3 mg, 34 %) como un sélido blanco.
CLEM (ESI): [M+H]" = 439,0; RMN de "H (300 MHz, CDsOD) & 6,18 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 5,59-5,54 (m, 1H), 4,05-
4,01 (m, 1H), 3,14-3,07 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,28-2,22 (m, 1H), 1,96-1,93 (m, 3H), 1,69-1,64 (m, 1H), 1,27-1,23 (m,
1H), 1,03 - 0,72 (m, 4H), 0,73-0,62 (m, 2H).

El siguiente compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominacion
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CLEM

° . .z 1
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
HO
Q CF3 1
RMN de 'H (300 MHz, CDs0OD) & 6,18 (s, 1H),
7 N | N= 5,73-5,70 (m, 1H), 5,60-5,57 (m, 1H), 4,03-3,96
102 SJ\\N N/ 4300 (M 1H), 342335 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 198-
' 11,92 (m, 4H), 1,71-1,63 (m, 1H), 2,52 (s, 3H),
1,45-1,40 (m, 1H), 1,06-0,92 (m, 3H), 0,73-0,65
7-(1-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1- (m, 3H)
i)etil)-3-(2-(hidroximetil)-1-metilciclopropil)-2-metil -
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
Procedimiento 20:
Ejemplo 20.1: 3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-

iDmetil)benzonitrilo.

HC

0] CN
ss¥e
SA\N

Etapa 1: 3-((3-bromo-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-illmetil)benzonitrilo.

Br O CN
o
S’J\\J:l/@
A una soluciéon de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1, etapa 6)
(500 mg, 1,70 mmol) en 1,4-dioxano/H,0 (3/1 ml) se le afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (198 mg, 0,17 mmol),
fosfato de potasio (726 mg, 3,42 mmol) y &cido (3-cianofenil)borénico (302 mg, 2,06 mmol). La solucidn resultante se
agitd durante la noche a 80 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano (3x30 ml), se lavo con salmuera (1x30 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:2) para
dar 3-([3-bromo-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil)benzonitrilo (102 mg, 17 %) como un sdlido
marrén. CLEM (ESI): [M+H]" = 360,0, 362,0; RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,65-7,41 (m, 4H), 6,04 (s, 1H), 3,91 (s,
2H), 2,35 (s, 3H).

Etapa 2: 3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-i)metil)benzonitrilo.

HO
0 GCN

A una solucion de 3-((3-bromo-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo (80 mg, 0,22 mmol)
en CH3CN/H20 (3/1 ml) se le afadié dicloruro de [1,1’-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (1) (16,7 mg, 0,02 mmol),
carbonato de sodio (47,2 mg, 0,45 mmol) y trans-2-(hidroximetil)ciclopropiltrifluoroborato de potasio (del ejemplo 4.1,
etapa 2) (79,3 mg, 0,45 mmol). La mezcla de reaccién se irradi6 en un microondas durante 1,5 h a 120 °C. La
mezcla resultante se extrajo con diclorometano (3x20 ml), se lavé con salmuera (10 ml) y se sec6 sobre sulfato de
sodio. Después de su concentracion al vacio, el residuo se purificé en una columna de gel de silice eluida con
diclorometano/metanol (50:1) para dar 3-([3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-7-iljmetil)benzonitrilo (16,6 mg, 21 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): [M+H]" = 352,0; RMN de H
(300 MHz, CDCls) & 7,62-7,58 (m, 3H), 7,50-7,44 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,04-4,00 (m, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,20-3,13 (m,
1H), 2,42 (s, 3H), 2,26-2,25 (m, 1H), 1,28-1,25 (m, 1H), 1,05-1,00 (m, 2H).
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Ejemplo 20.2: 3-((6-fluoro-3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
iDmetil)benzonitrilo.

A una solucion de 3-bromo-7-(clorometil)-6-fluoro-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.29,
etapa 1) (130 mg, 0,42 mmol) en 1,4-dioxano/H20 (3/1, 4 ml) se le afadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (48 mg,
0,04 mmol), fosfato de potasio (179 mg, 0,84 mmol) y acido (3-cianofenil)borénico (74 mg, 0,50 mmol). La solucién
resultante se agit6 durante la noche a 80 °C, entonces, la mezcla resultante se concentré al vacio y el residuo se
purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petroleo (1:3) para dar 3-([3-bromo-6-fluoro-2-metil-5-
oxo-5I:|-[1,3]tiazo|o[3,2-a]pirimidin-7-i|]metil)benzonitrilo (36 mg, 23 %) como un solido amarillo claro. CLEM (ESI):
[M+H]" = 377,9.

Etapa 2: 3-((6-fluoro-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
iDmetil)benzonitrilo.

HO

A una solucién de 3-([3-bromo-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil)-2-fluorobenzonitrilo (100 mg,
0,26 mmol) en CHsCN/HO (3/1ml) en atmésfera inerte de nitrogeno se le afiadid dicloruro de [1,1-
bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (20 mg, 0,03 mmol), carbonato de sodio (56,2 mg, 0,53 mmol) y trans-2-
(hidroximetil)ciclopropiltrifluoroborato de potasio (del ejemplo 4.1, etapa 2) (94,4 mg, 0,53 mmol). La solucidon
resultante se agité durante 90 min a 120 °C. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se purific6 mediante
cromatografia con diclorometano/metanol (50:1) para dar 2-fluoro-3-([3-[trans2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5-
oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil)benzonitrilo como un sdlido blanquecino (9,9 mg, 10 %). CLEM (ESI):
[M+H]" = 370,0; RMN de ‘H (300 MHz, CDCls) & 7,57 (s, 1H), 7,55-7,52 (m, 2H), 7,41-7,40 (m, 1H), 4,06-3,96 (m,
3H), 3,22-3,17 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,30-2,10 (m, 1H), 1,34-1,25 (m, 1H), 1,06-0,98 (m, 2H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 20.1y 20.2:

N.© Estructura/denominacion CLEM RMN de *H
(M+H)
HO
@] CN
= RMN de ‘H (300 MHz, CDCl3) & 7,64-7,57 (m, 2H),
7N | 370.0 7,29-7,24 (m, 1H), 6,07 (s, 1H), 4,09-4,04 (m, 1H),

20.3 S’I\\N
2-fluoro-3-((3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo

3,99 (s, 2H), 3,18-3,11 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,32-
2,26 (m, 1H), 1,29-1,24 (m, 1H), 1,06-0,99 (m, 2H)
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Estructura/denominacion

HO

3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-7-
(isoquinolin-4-ilmetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

O CF;
S/J%N

3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-7-
(3-(trifluorometil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

HO

CLEM
(M+H)

378,1

395,0

RMN de 'H

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,28 (a, 1H), 8,48
(a, 1H), 8,11-8,09 (m, 1H), 8,02-7,99 (m, 1H), 7,86-
7,81 (m, 1H), 7,75-7,70 (m, 1H), 5,99 (s, 1H), 4,36
(s, 2H), 4,08-4,00 (m, 2H), 3,09-3,02 (m, 1H), 2,36
(s, 3H), 2,26-2,21 (m, 1H), 1,28-1,20 (m, 1H), 1,03-
0,97 (m, 2H)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,53-7,41 (m, 4H),
6,02 (s, 1H), 4,14-4,02 (m, 1H), 3,92 (s, 2H), 3,13-
3,05 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,37-2,26 (m, 1H), 1,30-
1,20 (m, 1H), 1,04-0,95 (m, 2H)

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos anélogos a los descritos anteriormente:

N.O

20.6

20.7

Estructura/denominacion

HO

CLEM

RMN de *H

(M+H)

366,00

3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-

ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-4-
metilbenzonitrilo

HO

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 7,54 (m, 2H),
7,36 (M, 1H), 5,94 (s, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,59 (m,
2H), 2,42 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,15 (m, 1H),
1,32 (m, 1H), 1,01 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,62-7,57 (m,
2H), 7,19-7,15 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,17-4,05

379,95 |(m, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,12-3,07 (m, 1H), 2,38

4-fluoro-3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-

metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
illmetil)benzonitrilo
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(s, 3H), 2,28-2,26 (m, 1H), 1,30-1,24 (m, 1H),
1,04-0,98 (m, 2H)
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20.10

20.11

20.12
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Estructura/denominacion

HO N
7N |
S/k\N F

3-fluoro-5-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-
metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
il)metil)benzonitrilo

HO

2-fluoro-5-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-
metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
il)metil)benzonitrilo

HO

0

-
3-[[3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilmetil]-4-metoxi-
benzonitrilo

HO
SJ\\N

3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-7-(4-
(trifluorometil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

HO N
o i
288 @
S*\N o

4-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-
oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
il)metil)picolinonitrilo

370,10

133

CLEM
(M+H)

370,0

382,0

395,0

352,9

RMN de *H

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,42 (s, 1H),
7,30-7,28 (m, 2H), 6,10 (s, 1H), 4,10-4,05 (m,
1H), 3,91 (s, 2H), 3,18-3,11 (m, 1H), 2,41 (s,
3H), 2,35-2,25 (m, 1H), 1,35-1,25 (m, 1H), 1,07-
1,00 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,59-7,48 (m,
2H), 7,20-7,14 (m, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,14-4,03
(m, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,39 (s, 3H),
2,31-2,24 (m, 1H), 1,26-1,23 (m, 1H), 1,06-1,01
(m, 2H)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,60-7,58 (m,
1H), 7,50 (s, 1H), 6,94-6,92 (m, 1H), 5,96 (s,
1H), 4,06-4,03 (m, 1H), 3,89-3,85 (m, 5H), 3,13-
3,07 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,29-2,26 (m, 1H),
1,28-1,25 (m, 2H), 1,05-0,88 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,60-7,59 (m,
2H), 7,40-7,37 (m, 2H), 6,04 (s, 1H), 4,21-4,18
(m, 1H), 4,07-4,01 (m, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,11-
3,04 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,36-2,24 (m, 1H),
1,25-1,19 (m, 1H), 1,04-0,99 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 8,62-8,61 (m,
1H), 7,86 (m, 1H), 7,64-7,62 (m, 1H), 6,21 (s,
1H), 3,99 (s, 2H), 3,63-3,57 (m, 2H), 2,41 (s,
3H), 2,20-2,11 (m, 1H), 1,40-1,28 (m, 1H), 1,05-
0,99 (M, 2H)
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. . CLEM 1
[o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
HO
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,47-7,45 (m,
1H), 7,40-7,22 (m, 2H), 5,90 (s, 1H), 4,19 (s,
20.13 392.0 2H), 4,06-3,98 (m, 1H), 3,14-3,07 (m, 1H), 2,45

(s, 3H), 2,31-2,26 (m, 1H), 1,95-1,86 (m, 1H),
1,30-1,26 (m, 1H), 1,04-0,99 (m, 4H), 0,69-0,68
(m, 2H)

4-ciclopropil-3-((3-(trans-2-
(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo

Procedimiento 21:

Ejemplo 21.1: 7-(3-cianobencil)-N,2-dimetil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

N
1

Se dispusieron 7-(clorometil)-N,2-dimetil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (del ejemplo 16.1,
etapa 5) (50 mg, 0,18 mmol), acido (3-cianofenil)borénico (56 mg, 0,38 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(20 mg, 0,019 mmol), fosfato de potasio (80 mg, 0,38 mmol), 1,4-dioxano (1,5 ml) y agua (0,5 ml) en un tubo sellado
de 10 ml. La solucién resultante se agitd6 durante 2 h a 80 °C en un bafio de aceite. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla resultante se extrajo con CH,Cl; (20 ml), se lavé con salmuera, se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con
diclorometano/metanol (20:1) para dar 7-[(3-cianofenil)metil]-N,2-dimetil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida (29,1 mg, 47 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): [M+H]" = 339,0; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &
7,61-7,40 (m, 4H), 6,08 (s, 1H), 5,96 (a, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,05 (m, 3H), 2,41 (s, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 21.1:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominacion

RMN de *H (300 MHz, DMSO) & 8,32 (m, 1H),
356,9 7,84 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,00
(s, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,28 (s, 3H)

21.2

7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
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Estructura/denominacion

\H\N o O Cl
F
S
S*\N

7-(3-cloro-2-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-

tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-metil-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-

oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

HNOO

N-etil-7-(2-fluoro-3-metilbencil)-2-metil-5-oxo-5H-

tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N
O Il

HN

Cl
7-(2-cloro-5-cianobencil)-N-etil-2-metil-5-0x0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

j
Hijf 0
v N
SJ:Nj\/@\FE
F

N-etil-2-metil-5-oxo-7-(3-(trifluorometil)bencil)-5H-

tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

\\ N
/N|
SJ\\N

7-(3-cianobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-

a]pirimidin-3-carboxamida

N
I

HN

7-(3-ciano-2-fluorobencil)-2-ciclopropil-N-etil-5-0xo-

5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

CLEM
(M+H)

380,10

400,0

360,0

386,7

396,0

353,0

397,0

RMN de *H

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,34-7,29 (m,
1H), 7,17-7,12 (m, 1H), 7,07-7,02 (m, 1H),
6,04 (s, 1H), 5,88 (a, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,56-
3,47 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,30-1,25 (m, 3H)

RMN de H (300 MHz, CDs0D) & 7,63 (m, 2H),
7,32 (m, 1H), 6,14 (s, 1H), 4,05 (s, 2H), 3,92
(s, 3H), 2,38 (s, 3H)

RMN de H (300 MHz, CDCls) & 7,30-7,26 (m,
1H), 7,12-6,96 (m, 3H), 6,03 (s, 1H), 6,00 (s,
1H), 3,91 (s, 2H), 3,55-3,46 (m, 2H), 2,37 (s,
3H), 2,26 (s, 3H), 1,29-1,24 (m, 3H)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,59 (s, 1H),
7,50 (s, 2H), 6,05 (s, 1H), 5,82 (m, 1H), 4,27
(s, 2H), 3,55-3,51 (m, 3H), 2,44 (s, 3H), 1,30-
1,26 (m, 3H)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,43-7,61 (m,
4H), 6,06 (s, 1H), 5,81 (a, 1H), 3,93 (s, 2H),
3,48-3,57 (M, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,28 (m, 3H)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,56-7,40 (m,
4H), 6,08 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 3,90 (s, 2H),
3,53 (M, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,28 (m, 3H)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,56-7,49 (m,
2H), 6,06 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 3,93 (s, 2H),
3,58-3,45 (m, 2H), 2,18-2,09 (m, 1H), 1,18-
1,15 (m, 3H), 1,13-1,11 (m, 2H), 0,85-0,79 (m,
2H)



N.O

21.10

21.11

21.12

21.13

21.14

21.15

21.16
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Estructura/denominacion

7-(3-ciano-5-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-

tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N

O
HN 0 i

7 N |
S/&N

7-(3-cianobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-

a]pirimidin-3-carboxamida

j O
HN 0 CF5
F
. Nm
S/k‘N

N-etil-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-

oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-

tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-o0xo-

tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

\

HNw® CF,
‘ ”jﬁv@
SJ%N

N,2-dimetil-5-oxo-7-[[3-
(trifluorometil)fenillmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

\
HN 0 O Cl
4 Nm
SJ%N

7-[(3-clorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-

a]pirimidin-3-carboxamida

136

CLEM
(M+H)

371,0

339,0

414,0

371,0

366,1

382,1

348,1

RMN de *H

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,37 (s, 1H),
7,23-7,22 (m, 2H), 6,10 (s, 1H), 5,82-5,73 (m,
1H), 3,89 (s, 2H), 3,58-3,50 (M, 2H), 2,43 (s,
3H), 1,31-1,26 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,36-7,29
(m, 1H), 7,13 — 6,94 (m, 3H), 6,15 (s, 1H), 3,93
(s, 2H), 3,41 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,24 (m,
3H)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,53 (m, 2H),
7,23 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,88 (s, 1H), 3,96
(s, 2H), 3,52 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,27 (m,
3H)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,61-7,50 (m,
2H), 7,26-7,20 (m, 1H), 6,07 (s, 1H), 5,85 (s,
1H), 3,95 (s, 2H), 3,57-3,48 (m, 2H), 2,42 (s,
3H), 1,28 (m, 3H)

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,30 (c, J
= 4,6 Hz, 1H), 7,53-7,45 (m, 1H), 7,39-7,31 (m,
1H), 7,24-7,16 (m, 1H), 6,08 (s, 1H), 2,73 (dd,
J=47,0,9 Hz, 3H), 2,29 (d, J = 0,9 Hz, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,29 (d, J
= 4,8 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,65-7,52 (m, 3H),
6,19 (s, 1H), 3,98 (s, 2H), 2,73 (d, J = 4,6 Hz,
3H), 2,29 (s, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,29 (c, J
= 4,6 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,34 (d,
J = 7,4Hz, 1H), 7,28 (ddt, J = 11,5, 7,4,
1,6 Hz, 2H), 6,16 (s, 1H), 3,88 (s, 2H), 2,73 (d,
J = 4,7 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H).



10

15

20

25

30

ES 2 690 355 T3

. L, CLEM 1
[o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
\
HN o CF; N
RMN de “H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,37-8,29
a9 I, Phr @, 3 L B ke it 5,09 (1 1 =
. , , = o, Z, y O , =
2117 §TON 4221 16,7 1z, 1H), 4,18 (s, 2H), 2,73 (d, J = 4,7 Hz,

3H), 2,29 (s, 3H), 2,11-2,03 (m, 1H), 1,02-0,90

m, 2H), 0,76-0,64 (m, 2H).
7-[[2-ciclopropil-5-(trifluorometil)fenilmetil]-N, 2- ( ) ( )

dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

Ejemplo 21.18: N-etil-2-metil-5-0x0-7-((6-(trifluorometil)piridin-2-illmetil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida.

Etapa 1: Bis(pinacolato) de diboro.

A una solucion de 2-bromo-6-(trifluorometil)piridina (500 mg, 2,21 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) en nitrégeno, se le
afadio acetato de potasio (862 mg, 8,78 mmol), dicloruro de [1,1’-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (1) (330 mg,
0,45 mmol), 4,4,55-tetrametil-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (609 mg, 2,40 mmol). La
solucion resultante se agitdé durante 12 h a 90 °C. La mezcla se filtré para eliminar los sdlidos y se concentr6 al vacio
para dar &cido [6-(trifluorometil)iridin-2-ilJborénico (500 mg, en bruto) como un sélido negro. El producto en bruto se
us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM (ESI): [M+H]" = 191,9.

Etapa 2: N-etil-2-metil-5-0x0-7-((6-(trifluorometil)iridin-2-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

AN
HN

A una solucién de 7-(clorometil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (preparada de una
manera similar al ejemplo 16.1, etapa 5) (50 mg, 0,17 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) en nitrégeno se le afiadi
carbonato de sodio (36 mg, 0,34 mmol), acido [6-(trifluorometil)iridin-2-il[borénico (50 mg, 0,26 mmol), dicloruro de
[1,1’-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1) (13 mg, 0,02 mmol y agua (0,2 ml). La mezcla de reaccion se irradié con
radiacion microondas durante 20 min a 120 °C. Entonces, la solucion resultante se extrajo con acetato de etilo
(3x20 ml), se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia con diclorometano/metanol (20:1) para dar N-etil-2-metil-5-0x0-7-[[6-
(trifluorometil)iridin-2-iljmetil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (22,8 mg, 33 %) como un sélido amarillo.
CLEM (ESI): [M+H]" = 397,1; RMN de ‘H (400 MHz, CDCls) & 7,81 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 6,26 (s, 1H),
5,89 (s, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,51 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,28 (m, 3H).

Ejemplo 21.19: N-etil-7-(2-etil-4,5-difluorobencil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.
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Etapa 1: 1-(benciloxi)-2-bromo-4,5-difluorobenceno.

F
F
O

Br
A una mezcla de 2-bromo-4,5-difluorofenol (500 mg, 2,39 mmol, 1,00 eq.) y carbonato de potasio (800 mg,
5,80 mmol) en CH3CN (10 ml) se le afiadi6 (bromometil)benceno (610 mg, 3,57 mmol). La solucién resultante se
agit6 durante 3 h a 80 °C en un bafio de aceite. Después de la filtracion para eliminar los sélidos y concentracion, el
residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petr6leo (1:30) para dar 1-(benciloxi)-2-

bromo-4,5-difluorobenceno (600 mg, 84 %) como un aceite incoloro. RMN de H (300 MHz, CDCl3) 6 7,46-7,32 (m,
5H), 6,82-6,76 (m, 1H), 5,10 (s, 2H).

Etapa 2: 1-(benciloxi)-4,5-difluoro-2-vinilbenceno.

O
T
Se dispusieron 1-(benciloxi)-2-bromo-4,5-difluorobenceno (560 mg, 1,87 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(200 mg, 0,19 mmol), fosfato de potasio (800 mg, 3,78 mmol), 1,4-dioxano (10 ml), agua (1 ml) y 2-etenil-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (580 mg, 3,77 mmol) en un tubo sellado de 30 ml. La mezcla de reaccion se agitd
durante 5h a 80 °C en un bafio de aceite. Después de la filtracion para eliminar los sélidos y concentracion, el
residuo se purificd mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10) para dar 1-(benciloxi)-2-etenil-

4,5-difluorobenceno (350 mg, 76 %) como un aceite amarillo claro. RMN de H (300 MHz, CDCI3) 6 7,69-7,29 (m,
6H), 7,07-6,95 (m, 1H), 6,81-6,71 (m, 1H), 5,69-5,63 (m, 1H), 5,29-5,25 (m, 1H), 5,04 (s, 2H).

Etapa 3: 2-etil-4,5-difluorofenol.

HO

A una mezcla de 1-(benciloxi)-2-etenil-4,5-difluorobenceno (350 mg, 1,42 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadié
paladio sobre carbono (20 mg). La reaccién resultante se agitd durante la noche a temperatura ambiente en
atmasfera de hidrégeno (1 atm). Después de la filtracion para eliminar el catalizador, el filtrado se concentré al vacio
para dar 2-etil-4,5-difluorofenol (200 mg, 89 %) como un aceite amarillo claro. El producto en bruto se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 4: trifluorometanosulfonato de 2-etil-4,5-difluorofenilo.

F

F3C0,S0
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A una mezcla de 2-etil-4,5-difluorofenol (200 mg, 1,26 mmol) y trietilamina (260 mg, 2,58 mmol) en diclorometano
(10 ml) se le afadié gota a gota anhidrido trifluoroacético (680 mg, 2,42 mmol) con agitacién a 0 °C. La solucion
resultante se agit6 durante 30 min a 0 °C. Entonces, la reaccion se desactivé mediante la adicion de agua, se extrajo
con diclorometano (10 ml x 2), se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio
para dar trifluorometanosulfonato de 2-etil-4,5-difluorofenilo (180 mg, 50 %) como un aceite amarillo claro. El
producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 5: 2-(2-etil-4,5-difluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano.

A una mezcla de 2-etil-4,5-difluorofenilo trifluorometanosulfonato (180 mg, 0,62 mmol), dicloruro de [1,1-
bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (1) (50 mg, 0,07 mmol), acetato de potasio (120 mg, 1,23 mmol) en 1,4-dioxano
(5 ml) se le afiadio 4,4,5,5-tetrametil-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (240 mg, 0,93 mmol).
La mezcla resultante se agité durante la noche a 90 °C en un bafio de aceite en atmésfera de nitrégeno. Después de
la filtracién para eliminar los sélidos y concentracion, el residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de
etilo/éter de petréleo (1:10) para dar 2-(2-etil-4,5-difluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (140 mg, 84 %)
como un aceite amarillo claro. El producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 6: N-etil-7-(2-etil-4,5-difluorobencil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

?ﬁﬁ o -

F
/N
ﬁu:g

Se dispusieron 7-(clorometil)-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (preparada de una
manera similar al ejemplo 16.1, etapa 5) (100 mg, 0,35 mmol, 1,00 eq.), 2-(2-etil-4,5-difluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (140 mg, 0,52 mmol, 1,50 eq.), dicloruro de [1,1’-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (30 mg,
0,10 eq.), carbonato de sodio (75 mg, 2,00 eq.), 1,4-dioxano (3 ml) y agua (0,3 ml) en un tubo sellado de 10 ml. La
mezcla de reaccion se irradié con radiaciéon microondas durante 30 min a 120 °C. La solucion resultante se diluyd
con 30 ml de diclorometano, se lavé con 2x10 ml de salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con diclorometano/metanol (40:1) para dar N-
etil-7-[(2-etil-4,5-difluorofenil)metil]-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (17,9 mg, 13 %) como
un sélido blanquecino. CLEM (ESI): [M+H]" = 392,0; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,04-6,91 (m, 2H), 5,88 (s, 1H),
5,82 (a, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,58-3,48 (m, 2H), 2,59-2,52 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,28 (m, 3H), 1,17 (m, 3H).

Ejemplo 21.20: 7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenilmetil]-N-etil-2-metil-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida.

Etapa 1: 3-bromo-2-fluorobenzaldehido.

Br

A una solucién de (3-bromo-2-fluoro-fenil)metanol (2,750 g, 13,413 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadié
dioxido de manganeso (9,32 g, 107,31 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a 45°C durante la noche. Una vez
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completa, la reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas y se lavé con diclorometano para obtener 3-bromo-2-
fluoro-benzaldehido como un sélido blanco (2,24 g, 83 %). RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,19 (dt, J = 1,3,
0,7 Hz, 1H), 8,05 (tdd, J = 6,8, 3,1, 1,5 Hz, 1H), 7,85 (ddt, J = 7,9, 6,4, 1,5 Hz, 1H), 7,37 (tdt, J = 7,8, 1,6, 0,8 Hz,
1H).

Etapa 2: 1-bromo-3-(difluorometil)-2-fluorobenceno.

Br

A una solucién de 3-bromo-2-fluorobenzaldehido (1980 mg, 9,5581 mmol) en diclorometano (30 ml, 468,0 mmol) en
atmdsfera inerte se le afadio trifluoruro de dietilaminoazufre (2,53 ml, 19,116 mmol) a 0 °C y la mezcla se agitd
durante 1 h a 0 °C. La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La reaccion se desactivd
cuidadosamente con solucion saturada de bicarbonato de sodio. Entonces, la mezcla de reaccion se diluyd con
acetato de etilo (300 ml) y la capa orgénica se lavé con solucion saturada de bicarbonato de sodio y salmuera,
entonces, se concentrd hasta sequedad y se purific6 mediante cromatografia (0-50 % acetato de etilo en heptano
durante 20 minutos) para proporcionar 1-bromo-3-(difluorometil)-2-fluorobenceno (1,359, 61 %). RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) & 7,93 (ddc, J = 7,9, 6,8, 1,2 Hz, 1H), 7,66 (ddc, J = 7,6, 6,4, 1,2 Hz, 1H), 7,33 (td, J = 7,9,
1,0 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 54,1 Hz, 1H).

Etapa 3: 2-[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano.

FeF

O‘B
{
o

Una mezcla de 1-bromo-3-(difluorometil)-2-fluorobenceno (1,18 g, 5,09 mmol) y bis(pinacolato) de diboro (2,59 g,
10,2 mmol), dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (280 mg, 0,382 mmol) y acetato de potasio (1,50 g,
15,3 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) se calentd a 100 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de
tierra de diatomeas y se concentrd. El material en bruto se purificé mediante cromatografia (acetato de etilo al O-
50 % en heptano) para obtener 2-[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como un
sélido amarillo claro (1,11 g, 80 %). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,86-7,73 (m, 2H), 7,36 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
7,18 (t, J = 54,4 Hz, 1H), 1,31 (s, 12H).

Etapa 4: 7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-feniljmetil]-N-etil-2-metil-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

Se calent6 una mezcla de 7-(clorometil)-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (preparada de una
manera similar que el ejemplo 16.1, etapa 5) (75 mg, 0,262 mmol), 2-[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenil]-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (214 mg, 0,787 mmol), dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (14,4 mg,
0,0197 mmol) y carbonato de potasio (110 mg, 0,787 mmol) en acetonitrilo (3 ml) y agua (0,75 ml) a 120 °C en el
microondas durante 40 minutos. La mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas y se concentré. El
material en bruto se purific6 mediante cromatografia (acetato de etilo al 0-100 % en heptano) para obtener 7-[[3-
(difIuorometil)-Z-fIuoro-feniI]metiIJ-N-etiI-2-metiI-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (49,6 mg, 47 %). CLEM
(ESI): [M+H]" = 396,1; RMN de “H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,37 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,55 (c, J = 8,0 Hz, 2H), 7,38-7,02
(m, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,27-3,16 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,09 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 21.18, 21.19y 21.20:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.° Estructura/denominacion
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. . CLEM

Estructura/denominacion (M+H)
HN O @] F

(L)

S N 374,0
N-etil-7-(2-etil-4,5-difluorobencil)-2-metil-
5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

354,05
7-((6-cianopiridin-2-il)metil)-N-etil-2-metil-
5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

382,1
7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenilmetil]-
N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-
3-carboxamida

362,1

7-[[2-fluoro-3-(hidroximetil)feniljmetil]-N,2-
dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

RMN de *H

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,24-7,14 (m, 1H), 6,95-
6,84 (m, 2H), 5,87 (s, 1H), 5,84 (s, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,56-
3,47 (m, 2H), 2,60-2,53 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,29-1,23
(m, 3H), 1,19-1,14 (m, 3H)

RMN de H (300 MHz, CDCls) & 7,61-7,50 (m, 2H), 7,26-
7,20 (m, 1H), 6,07 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,57-
3,48 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,28 (m, 2H)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,31 (t, J = 5,3 Hz,
1H), 7,38-7,28 (m, 1H), 7,22 (t, J = 52 Hz, 2H), 6,08 (s,
1H), 4,06 (s, 2H), 2,73 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H).

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,31 (¢, J = 4,7 Hz,
1H), 7,37 (td, J = 7,3, 1,8 Hz, 1H), 7,24 (td, J = 7,4,
1,8 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,00 (s, 1H), 5,20
(sa, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,90 (s, 2H), 2,73 (d, J = 4,8 Hz,
3H), 2,29 (d, J = 1,0 Hz, 3H).

Ejemplo 21.25: 7-(3-ciclopropil-2-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

A una solucion de 7-[(3-cloro-2-fluorofenilymetil]-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
(preparada de una manera similar que el ejemplo 21.14) (70 mg, 0,18 mmol) en dioxano (2 ml) y agua (0,5 ml) se le
afiadio acido ciclopropilborénico (35 mg, 0,41 mmol), acetato de paladio (28 mg, 0,12 mmol) y triciclohexilfosfina
(21 mg). Después de agitar durante la noche a 90 °C en atmdsfera de nitrégeno, la mezcla resultante se concentré al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia con metanol al 2% en diclorometano. El producto en bruto se
purific6 mediante HPLC prep. (columna OBD C18 prep. SunFire, 5um, 19 x 150 mm; fase mévil A, agua con
10 mmol de NH4HCO3; y fase moévil B, CH3CN; CH3CN al 50,0 % hasta el 82,0 % en 10 min, hasta el 50,0 % en
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2 min; detector, UV 254/220 nm) para dar 7-[(3-ciclopropil-2-fluorofenil)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida (16,8 mg, 24 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): [M+H]" = 386,10; RMN de H
(300 MHz, CDCls) & 7,26-6,96 (m, 2H), 6,96-6,78 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,85 (a, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,58-3,42 (m, 2H),
2,42 (s, 3H), 2,10-2,02 (m, 1H), 1,28 (m, 3H), 1,00-0,94 (m, 2H), 0,73-0,68 (m, 2H).

Ejemplo 21.26: 7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-6-fluoro-5-o0xo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

0
HN

Etapa 1: 7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

™\
HN e
7 N |
SA\i‘j\/@\CN
F

A una solucion de 7-(clorometil)-N-etil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (preparada de una
manera similar que el ejemplo 16.1, etapa 5) (100 mg, 0,37 mmol) en 1,4-dioxano/agua (2 ml/0,5 ml) se le afiadio
acido (3-ciano-2-fluorofenil)borénico (121 mg, 0,73 mmol), dicloruro de [1,1’-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1)
(28 mg, 0,04 mmol) y carbonato de sodio (78 mg, 0,74 mmol). La mezcla de reaccién se irradi6 con radiacion
microondas durante 45min a 100 °C. La mezcla resultante se concentré al vacio y se purific6 mediante
cromatografia con diclorometano/metanol (30:1) para dar 7-[(3-ciano-2-fluorofenil)metil]-N-etil-5-ox0-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (69 mg, 53 %) como un sélido amarillo. CLEM (ESI): [M+H]" = 357,0.

Etapa 2: 7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-6-fluoro-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

A una solucién de 7-[(3-ciano-2-fluorofenil)metil]-N-etil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (30 mg,
0,08 mmol) en CH3CN (3 ml) se le afiadio Selectfluor® (30 mg, 0,24 mmol). La solucidn resultante se agitd durante
1,5 h a 75 °C. La mezcla resultante se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré al vacio y el residuo se purificd
mediante cromatografia con diclorometano/metanol (30:1) para dar 7-[(3-ciano-2-fluorofenil)metil]-N-etil-6-fluoro-5-
oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (8 mg, 25 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): [M+H]" = 375,0:
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,73-7,65 (m, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,36-7,31 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,33-3,31 (m, 2H),
1,29-1,10 (m, 3H).

Ejemplo 21.27: 7-(3-ciano-2-fluorobencil)-6-fluoro-N,N-dimetil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

Etapa 1: 7-(clorometil)-6-fluoro-N,N-dimetil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.
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A una solucién de 7-(clorometil)-N,2-dimetil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (del ejemplo 16.1,
etapa 5) (500 mg, 1,84 mmol) en CH3CN (10 ml) se le afiadio Selectfluor® (980 mg, 2,76 mmol) y la solucién
resultante se agité durante 4 h a 75°C. La mezcla resultante se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia con diclorometano/acetato de etilo (5:1) para dar 7-(clorometil)-6-fluoro-N,2-dimetil-5-o0xo-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (110 mg, 21 %) como un sélido amarillo claro. CLEM (ESI): [M+H]" =
290,0.

Etapa 2: 7-(3-ciano-2-fluorobencil)-6-fluoro-N,N-dimetil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

A una soluciéon de 7-(clorometil)-6-fluoro-N,2-dimetil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (100 mg,
0,35 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) en nitr6geno se le afiadié acido (3-ciano-2-fluorofenil)borénico (86 mg, 0,52 mmol),
carbonato de sodio (74 mg, 0,70 mmol), dicloruro de [1,1'-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (26 mg, 0,04 mmol)
y agua(0,2 ml). La mezcla de reaccion se irradio con radiacion microondas durante 20 min a 120 °C. La solucion
resultante se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml), se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia con diclorometano/acetato de etilo (2:3), para
dar 7-[(3-ciano-2-fluorofenil)metil]-6-fluoro-N,N-dimetil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (18 mg,
14 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): [M+H]* = 374,9; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,56 (m, 2H), 7,21
(m, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,09 (m, 2H), 3,05 (m, 3H), 2,41 (s, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 21.26 y 21.27:

CLEM

o . ., 1
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,56-7,50 (m,
2128 3ggg |2M) 7:23-7,19 (m, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,09 (s,

2H), 3,58-3,51 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,32-1,28
(m, 3H)

7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-6-fluoro-2-metil-5-
0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,51 (m, 2H),
418,0 (7,21 (m, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,05
(m, 3H), 2,41 (s, 3H)

21.29

6-fluoro-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-N, 2-
dimetil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominacion
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Estructura/denominacion

7-(5-ciano-2-metilbencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N
l

7-(5-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

H-" 0 F

/N

sy

N

7-(2-cloro-5-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N
I

HN o]

7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-5-0x0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

\\}0 -

/N|

S/:[:j\/?
FTF

N-etil-7-(5-fluoro-2-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-
0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

?jc 0
;i-

N-etil-2-metil-7-(naftalen-1-ilmetil)-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

CLEM
(M+H)

367,0

371,0

379,95

357,0

421,20

378,0

144

RMN de *H

RMN de H (300 MHz, CDsOD) & 7,54 (m, 2H),
7,39 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,09 (s, 2H), 3,39 (m,
2H), 2,39 (s, 6H), 1,22 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,66-7,58 (m,
2H), 7,25-7,20 (m, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,90-5,80
(m, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,60-3,50 (m, 2H), 2,45 (s,
3H), 1,33-1,29 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,36-7,32 (m,
1H), 7,03-6,91 (m, 2H), 5,99 (s, 1H), 5,87 (a,
1H), 3,99 (s, 2H), 3,57-3,48 (m, 2H), 2,41 (s,
3H), 1,28 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 5 9,66 (a, 1H),
8,02 (s, 1H), 7,58-7,55 (m, 2H), 7,27 (s, 1H),
6,19 (s, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,50-3,41 (m, 2H),
1,27-1,17 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,70-7,66 (m,
1H), 7,09-7,04 (m, 2H), 5,95-5,92 (m, 2H), 4,08
(s, 2H), 3,56-3,47 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,30-
1,18 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,87-7,79 (m,
3H), 7,52-7,40 (m, 4H), 5,95-5,84 (m, 1H), 5,81
(s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,66-3,47 (m, 2H), 2,37 (s,
3H), 1,25-1,16 (t, 3H)
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. L, CLEM 1
[o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H
\\ O
HN (0] F
/N RMN de 'H (300 MHz,CDsOD) & 7,19 (m, 1H),
21.36 s | 360,0 6,94 (m, 2H), 5,95 (s, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,40 (m,
ST N 2H), 2,40 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,23 (m, 3H)

N-etil-7-(5-fluoro-2-metilbencil)-2-metil-5-ox0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N
A0 I
HN o 1
. RMN de *H (400 MHz, CDCls) 8 7,54-7,47 (m,
N 2H), 7,19-7,14 (m, 1H), 6,09 (s, 1H), 584 (a,
21.37 ,;J\\N | 3710 111). 3.86 (s, 2H), 3.57-3,50 (m, 2H), 242 (s,

3H), 1,27 (m, 3H)
7-(3-ciano-4-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

P o
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,98 (s, 1H),
/N 7,37-7,30 (m, 2H), 7,02-7,01 (m, 1H), 6,01 (s,
21.38 S/k\N — 382,20 |1H), 5,83 (s, 1H), 4,25 (s, 2H), 4,12 (s, 3H), 3,51-
=N

3,50 (m, 2H), 2,45-2,35 (m, 3H), 1,27-1,15 (m,
3H)
N-etil-2-metil-7-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)-5-
0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

- o
HN o)

/J\J]\/@ RMN de *H (300 MHz,CDsOD) & 7,29 (m, 2H),

21.39 Sy 421.0 17,09 (m, 2H), 6,13 (s, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,40 (m,

NH
O=E|‘;=O 2H), 2,94 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 1,23 (m, 3H)

N-etil-2-metil-7-(3-(metilsulfonamido)bencil)-5-
0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,81-7,78 (m,
1H), 7,69-7,67 (m, 1H), 5,60 (s, 1H), 582 (s,

21.40 421,20 1H), 4,11 (s, 2H), 3,58-3,52 (m, 2H), 2,44 (s,
3H), 1,31-1,26 (m, 3H)

7-(5-ciano-2-(trifluorometil)bencil)-N-etil-2-metil-5-

o0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

\ o

HN 0]

Cl .
7 N | RMN de ‘H (300 MHz, CDCls) & 7,13 (m, 3H),
2141 SJ{\ 362,0 |5,99 (s, 1H), 5,87 (s, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,03 (s,
N 3H), 2,30 (s, 3H), 2,24 (s, 3H)

7-(4-cloro-2-metilbencil)-N,2-dimetil-5-ox0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

145
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™
- o
F
sabel
S’L\N F

7-(2,5-difluorobencil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N
/N|
SJ{\N

7-(3-cianobencil)-2-ciclopropil-N-etil-5-0xo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

™
HN o 0
F
M)
SJ\\N

N-etil-7-(2-fluorobencil)-2-metil-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

H
N © o F
—~ -
$90¢
S \N

7-(2,3-difluorobencil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

[N P
sV
SJ%N

N-etil-7-(3-fluorobencil)-2-metil-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

\
HN 0 Cl
F
/ N%\ﬁ
sJ\\N

7-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

!
Hﬁo Cl
/N |
SJ'\\/E\/@
Cl

7-[(2,5-diclorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

CLEM
(M+H)

364,0

379,0

346,0

364,0

346,0

366,1

382,0

146

RMN de *H

RMN de H (300 MHz, CDCls) & 7,05-6,89 (m,
3H), 6,10 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,55-
3,46 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,29-1,27 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,54-7,53 (m,
2H), 7,49-7,38 (m, 2H), 6,06 (s, 1H), 5,89 (s,
1H), 3,88 (s, 2H), 3,56-3,49 (m, 2H), 2,19-2,09
(m, 1H), 1,31-1,21 (m, 3H), 1,18-1,11 (m, 2H),
0,88-0,78 (m, 2H)

RMN de H (400 MHz, CDCls) & 7,48-7,46 (m,
1H), 7,30-7,21 (m, 1H), 7,14-7,03 (m, 2H), 6,06
(s, 1H), 6,01 (s, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,56-3,46 (m,
2H), 2,38 (s, 3H), 1,30-1,25 (m, 3H)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,11-6,99 (m,
3H), 6,04 (s, 1H), 5,90 (s, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,55-
3,48 (m, 2H), 2,40 (s, 3H) 1,29-1,16 (m, 3H)

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 7,36-7,29 (m,
1H), 7,13-6,94 (m, 3H), 6,15 (s, 1H), 3,93 (s,
2H), 3,41 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,24 (m, 3H)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,29 (t, J =
4,8 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 7,39-
7,28 (m, 2H), 6,17 (s, 1H), 2,73 (d, J = 4,7 Hz,
3H), 2,29 (s, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,32 (c, J =
4,7 Hz, 1H), 7,52-7,48 (m, 2H), 7,39 (dd, J = 8,6,
2,6 Hz, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,02 (s, 2H), 2,73 (d, J
= 4,8 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H).
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© F3C. o
8y

N,2-dimetil-5-oxo-7-[[3-
(trifluorometoxi)fenillmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

H}\I}O

F
. jl]@\
S/L\\N QN

7-[(5-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

HB? cl

3 N

jl,@\
57N \\N

7-[(3-cloro-5-ciano-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

ol

7-[(3-ciclopropilfenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

O
7 N
B

7-[(2,5-difluorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

0 (@] F
F
LY
SJ\\N

7-[(3,4-difluorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

\
HN

7-[(2,3-difluorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

CLEM
(M+H)

398,1

357,1

373,0

354,1

350,1

350,1

350,1

147

RMN de *H

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,35-8,25
(m, 1H), 7,45 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,33 (dd, J =
9,9, 2,4 Hz, 2H), 7,27-7,19 (m, 1H), 6,16 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 3,93 (s, 2H), 2,73 (d, J = 4,6 Hz,
3H), 2,29 (s, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,30 (d, J =
4,9 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 6,9, 2,2 Hz, 1H), 7,85
(ddd, J = 8,5, 4,8, 2,2 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 9,7,
8,6 Hz, 1H), 6,11 (s, 1H), 3,97 (s, 2H), 2,73 (d, J
= 4,7 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,31-8,25
(m, 1H), 7,91 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,76 (dt, J = 7,0,
1,6 Hz, 2H), 6,22 (s, 1H), 3,94 (s, 2H), 2,74 (d, J
= 4,7 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H).

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,30 (c, J =
4,7 Hz, 1H), 7,20-7,14 (m, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8,
1,4 Hz, 2H), 6,91 (dt, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 6,08
(s, 1H), 3,80 (s, 2H), 2,73 (d, J = 4,7 Hz, 3H),
2,28 (s, 3H), 1,88 (tt, J = 8,4, 5,1 Hz, 1H), 0,97-
0,88 (m, 2H), 0,68-0,61 (m, 2H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,31 (c, J =
4,7 Hz, 1H), 7,24 (tt, J = 8,8, 4,1 Hz, 2H), 7,15
(tt, J = 8,8, 3,6 Hz, 1H), 6,06 (s, 1H), 3,91 (s,
2H), 2,73 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H).

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,30 (c, J =
4,7 Hz, 1H), 7,43-7,29 (m, 2H), 7,15 (dd, J = 4.6,
2,2 Hz, 1H), 6,15 (s, 1H), 3,86 (s, 2H), 2,78-2,68
(m, 3H), 2,34 (s, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,31 (t, J =
5,3 Hz, 1H), 7,38-7,28 (m, 1H), 7,22-7,13 (m,
2H), 6,08 (s, 1H), 4,06 (s, 2H), 2,73 (d, J =
4,6 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H).
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7-[(4-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

Loy

7-[(2,4-diclorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

|

N o F
4 Nj]\/©/
S’L\N

7-[(3-fluoro-4-metil-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

H\Nj)

F
7N |
SJ\\/EUVQ/

CF3

7-[[4-fluoro-2-(trifluorometil)feniljmetil]-N, 2-dimetil-
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

H\ij\”

F
4 |
S’J.\:Ev?/

7-[(2-ciclopropil-4-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

F
7-(5-ciano-2-(2-fluoroetil)bencil)-N-etil-2-metil-5-
0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

CLEM
(M+H)

366,1

382,0

346,1

400,1

372,1

425,0

148

RMN de *H

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,32 (c, J =
4,7 Hz, 1H), 7,46 - 7,41 (m, 1H), 7,41-7,36 (m,
1H), 7,26 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,06 (s, 1H),
3,91 (s, 2H), 2,73 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 2,29 (s,
3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,29 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 7,61-7,55 (m, 2H), 7,30 (dd, J = 8,3,
2,1 Hz, 1H), 6,19 (s, 1H), 3,88 (s, 2H), 2,73 (d, J
= 4,7 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,29 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,09-6,99
(m, 2H), 6,12 (s, 1H), 3,83 (s, 2H), 2,73 (dt, J =
4,8, 0,8 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,32-8,26
(m, 1H), 7,73 (dd, J = 7,1, 2,2 Hz, 1H), 7,67 (ddd,
J =178, 49, 23Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 11,0,
8,4 Hz, 1H), 6,19 (s, 1H), 3,96 (s, 2H), 2,73 (d, J
= 4,6 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,36 (c, J =
4,7 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 8,5, 6,2 Hz, 1H), 6,96
(td, J = 85, 2,8Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 10,7,
2,7 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 4,04 (s,
2H), 2,73 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,98
(ddd, J = 13,7, 8,6, 5,3 Hz, 1H), 0,94-0,85 (m,
2H), 0,69-0,60 (M, 2H).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,65 (m, 3H),
5,93 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,57 (m,
1H), 3,96 (s, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,13 (m, 1H),
3,05 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,25 (m, 3H)
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7-(2-cloro-3-cianobencil)-N-etil-2-metil-5-0x0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-(6-etil-2,3-difluorobencil)-2-metil-5-oxo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

HNO

7-(5-ciano-2-etilbencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

M
HN O @] F
4 /'L |
ST N
7-(2-ciclopropil-5-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-

0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N
Il

7-(5-ciano-2-ciclopropilbencil)-N-etil-2-metil-5-oxo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

]\30 o F
/N
ﬁvS)

N-etil-7-(5-fluoro-2-propilbencil)-2-metil-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

CLEM
(M+H)

386,9

392,0

381,0

386,10

393,0

388,0

149

RMN de *H

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,42-8,39
(m, 1H), 7,93-7,90 (m, 1H), 7,78-7,76 (m, 1H),
7,57-7,52 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,11 (s, 2H),
3,31-3,18 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,12-1,07 (m,
3H)

RMN de 'H (300 MHz,CDCl3) & 7,04 (m, 2H),
5,94 (s, 1H), 5,82 (s, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,51 (m,
2H), 2,58 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,26 (m, 3H),
1,15 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,53-7,51 (m,
1H), 7,44 (s, 1H), 7,33-7,26 (m, 1H), 5,89-5,87
(m, 2H), 3,94(s, 2H), 3,56-3,49 (m, 2H), 2,71-
2,65 (M, 2H),2,41 (s, 3H), 1,29-1,23 (m, 3H),
1,21-1,17 (m, 3H)

RMN de H (300 MHz, CDCls) & 7,27-7,00 (m,
1H), 6,92-6,68 (m, 2H), 5,95 (s, 1H), 5,86 (a,
1H), 4,10 (s, 2H), 3,58-3,49 (m, 2H), 2,43 (s,
3H), 1,84-1,75 (m, 1H), 1,31-1,19 (m, 3H), 0,92
0,88 (m, 2H), 0,67-0,55 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,47-7,44 (m,
1H), 7,32-7,19 (m, 2H), 5,94 (s, 1H), 5,83-5,81
(m, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,56-3,52 (m, 2H), 2,41 (s,
3H), 1,92-1,82 (m, 1H), 1,32-1,23 (m, 3H), 1,02-
0,96 (m, 2H), 0,70-0,65 (M, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,16-7,11 (m,
1H), 6,93-6,83 (m, 2H), 5,86 (s, 1H), 5,86 (s,
1H), 3,90 (s, 2H), 3,53-3,51 (m, 2H), 2,54-2,49
(m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,59-1,51 (m, 2H), 1,29-
1,24 (m, 3H), 0,96-0,91 (m, 3H)
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CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.° Estructura/denominacion

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,31 (c, J =

4,6 Hz, 1H), 7,43 (tc, J = 7,4, 2,2 Hz, 2H), 7,26-
364,1 7,18 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,48 (dd, J = 47,6,

1,2 Hz, 2H), 3,95 (s, 2H), 2,73 (d, J = 4,7 Hz,
7-[[2-fluoro-3-(fluorometil)fenilmetil]-N,2-dimetil-5- 3H), 2,29 (s, 3H).
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

21.68

Procedimiento 22:

Ejemplo 22.1. N-etil-7-(1-(2-fluoro-3-(trifluorometifenil)etil)-2-metil-5-o0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

carboxamida.

A una solucién de -78 °C de N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-5-oxo-5H-[1, 3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
3-carboxamida (del ejemplo 21,12) (200 mg, 0,48 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié n-buitillitio (2,5 M en
hexanos; 1 ml). Después de 30 min a -78 °C, se afiadié yodometano (235 mg, 1,66 mmol). La solucion resultante se
agité durante 3 h a temperatura ambiente. Entonces, la reaccion se desactivo mediante agua (20 ml), se extrajo con
diclorometano (3x30 ml), se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia con diclorometano/metanol (50:1) para dar N-etil-7-[1-[2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenilletil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (52,7 mg, 25 %) como un soélido
blanco. CLEM (ESI): [M+H]" = 428,0; RMN de "H (300 MHz, CDCl3) & 7,60-7,48 (m, 2H), 7,20-7,19 (m, 1H), 6,13 (s,
1H), 5,92 (m, 1H), 4,42-4,34 (m, 2H), 3,56-3,48 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,64-1,62 (m, 3H), 1,30-1,25 (m, 3H).

El siguiente compuesto se preparé usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

N.0 Estructura/denominacién E:I\I/TEI—IYI) RMN de 'H
ﬁN = 0 CF; 1
/ e RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 8 7,55-7,48 (m, 2H),
/N 7,26-7,18 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,77-3,68
22.2 s | 428,0 |(m, 0,5H), 3,54-3,45 (m, 0,5H), 3,26-3,18 (m, 1H), 3,11
ST N (s, 1H), 2,86 (s, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,30-1,25 (m, 2H),
N-etil-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)- 1,17-1,12 (m, 1H).

N,2-dimetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-
3-carboxamida

Procedimiento 23:

Ejemplo 23.1: 3-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilmetil)benzonitrilo.

150
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Etapa 1: 3-((3-bromo-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-illmetil)benzonitrilo.

Br 9] CN

A una solucion de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1, etapa 6)
(500 mg, 1,70 mmol) en 1,4-dioxano/H20O (3/1 ml) se le afiadié acido (3-cianofenil)borénico (300 mg, 2,04 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (197 mg, 0,17 mmol) y fosfato de potasio (730 mg, 3,44 mmo). La solucién resultante
se agitdé durante la noche a 80 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla resultante se lavé con
salmuera (30 ml), se extrajo con diclorometano (3x20 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro al
vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:2) para
dar 3-([3-bromo-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil)benzonitrilo como un liquido marrén claro
(522 mg, 85 %). CLEM [M+H]" = 360,0, 362,0.

Etapa 2: 2-(7-(3-cianobencil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropanocarboxilato de etilo.

0

EtO O CN
¢ N)j'\/@
S/k\,\,

A una solucién de 3-([3-bromo-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil)benzonitrilo (200 mg, 0,56 mmol)
en CH3CN/H2O (3/1 ml) se le afiadié 2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (del
ejemplo 4.18, etapa 1) (267 mg, 1,11 mmol), dicloruro de [1,1'-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (42 mg,
0,06 mmol) y carbonato de potasio (154 mg, 1,11 mmol). La mezcla de reaccién se calentdé en irradiacion de
microondas durante 1,5 h a 120 °C. La mezcla resultante se lavo con salmuera (20 ml), se extrajo con diclorometano
(3x20 ml), se secOd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia con diclorometano/metanol (50:1) para dar 7-[(3-cianofenil)metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxilato de etilo (68 mg 35 %) como un sélido marrén. CLEM (ESI): [M+H]" = 394,0.

Etapa 3: acido 2-(7-(3-cianobencil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropanocarboxilico.

0

HO O CN
/N
S*‘m

A una solucién de 7-[(3-cianofenil)metil]-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropano-1-carboxilato
(68 mg, 0,17 mmol) en THF/H,O (2/1 ml) se le afiadi6 hidréxido de litio (73 mg, 1,7 mmol). La solucién resultante se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. El pH de la solucién se ajusté a pH 7 con solucion de acido
clorhidrico (ac.) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml), se lavé con salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio y se concentrd al vacio para dar acido 2-[7-[(3-cianofenil)metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-il]ciclopropano-1-carboxilico (80 mg, en bruto) como un sélido marrén. El producto en bruto se uso6 en la
siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM (ESI): [M+H]" = 366,0.

Etapa 4: 2-(7-(3-cianobencil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropanocarboxamida.
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A una solucion de &cido 2-[7-[(3-cianofenil)metil]-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropano-1-
carboxilico (80 mg, 0,22 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié cloroformiato de propan-2-ilo (40,4 mg,
0,33 mmol), trietilamina (44 mg, 0,43 mmol) y amoniaco (2 ml, 25 % en peso en agua). La soluciéon resultante se
agité durante 1 h a temperatura ambiente y se concentré al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia con
diclorometano/metanol (30:1) para dar 2-[7-[(3-cianofenil)metil]-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
ilciclopropano-1-carboxamida (21 mg, 26 %) como un sélido marrén. CLEM (ESI): [M+H]" = 364,9.

Etapa 5: 3-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo|3,2-a]pirimidin-7-ilmetil)benzonitrilo.

NG
O CN
’im
S \N

A una solucion de 2-[7-[(3-cianofenil)metil]-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropano-1-
carboxamida (17 mg, 0,05 mmol) en cloruro de metileno (10 ml) se le afiadi6 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(0,25 ml) y dicloruro de etoxifosfonoilo (0,25 ml). La solucidn resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente.
Entonces, la reaccion se desactivd mediante agua (30 ml), se extrajo con diclorometano (3x20 ml), se lavé con
salmuera y se concentrd6 al vacio. El residuo se purific6 en una columna de gel de silice eluida con
diclorometano/metanol (50:1) para dar 3-[[3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-o0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
ilimetillbenzonitrilo (12,6 mg, 78 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): [M+H]" = 347,0; RMN de 'H (300 MHz,
CDCls) & 7,69-7,60 (m, 3H), 7,53-7,47 (m, 1H), 6,16 (s, 1H), 3,94 (s, 2H), 2,92-2,88 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,96-1,92
(m, 1H), 1,81-1,74 (m, 1H), 1,59-1,52 (m, 1H).

Ejemplo 23.2: 3-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3.2-a]pirimidin-7-ilmetil)-2-
fluorobenzonitrilo.

NC

Br Q CN

Una mezcla de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 4.1, etapa 6)
(500 mg, 1,70 mmol), fosfato de potasio (733 mg, 3,45 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (198 mg, 0,17 mmaol),
acido (3-ciano-2-fluorofenil)borénico (339 mg, 2,06 mmol), 1,4-dioxano (6 ml) y agua (1 ml) se agitdé durante la noche
a 80 °C en un tubo sellado de 30 ml. La mezcla resultante se diluyé con salmuera y se extrajo con 3x30 ml de
diclorometano y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con
diclorometano/metanol  (80:1) para dar 3-([3-bromo-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil)-2-
fluorobenzonitrilo (70 mg, 11 %) como un sélido amarillo. CLEM (ESI): [M+H]" = 378.

Etapa 2: 3-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilmetil)-2-fluorobenzonitrilo.

NC
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A una soluciéon de 3-([3-bromo-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilmetil)-2-fluorobenzonitrilo (100 mg,
0,26 mmol) en 1,4-dioxano/H,O (2 ml/0,5 ml) se le afadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (31 mg, 0,03 mmol),
fosfato de potasio (112 mg, 0,53 mmol) y trans-2-cianociclopropiltrifluoroborato de potasio (preparado de una
manera similar al ejemplo 4.1, etapa 2) (92 mg, 0,53 mmol). La solucion resultante se agité durante 3 h a 80 °C.
Después de la filtracion para eliminar los solidos, el filtrado se concentré6 al vacio y se purificd6 mediante
cromatografia con diclorometano/metanol (100:1) para dar 3-[[3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-7-ilmetil]-2-fluorobenzonitrilo (16 mg, 17 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): [M+H]" = 364,9; RMN de
'H (300 MHz, CDCl3) & 7,60-7,54 (m, 2H), 7,28-7,21 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,00-2,94 (m, 1H), 2,43 (s,
3H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,79-1,70 (m, 1H), 1,45-1,35 (m, 1H).

El siguiente ejemplo se prepar6 de una manera similar al ejemplo 23.1y 23.2:

. ., CLEM 1
o
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de “H

NC

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,95-7,92 (m,
348,05 |1H), 7,77-7,69 (m, 2H), 6,21 (s, 1H), 4,86 (s, 2H),
2,86-2,98 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,28-2,02 (m, 3H)

6-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-0xo0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)picolinonitrilo

El siguiente compuesto se preparé usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

. ., CLEM 1
o
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de “H

NC
0 CN
4 N | 1
SJ\\ RMN de "H (300 MHz, CDCl3) & 7,62 (m, 1H), 7,50
234 N ! 753.15 (s, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 3,91 (s, 3H),
~

3,88 (s, 2H), 3,01 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 1,81 (m,
1H), 1,74 (m, 1H), 1,41 (m, 1H)
3-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-4-
metoxibenzonitrilo

Procedimiento 24:

Ejemplo 24.1: 2-metil-3-(pirimidin-5-il)-7-(3-(trifluorometil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

/=N

N

\_ Z o CF,
{ m
S/j\\N

A una solucion de 3-bromo-2-metil-7-[[3-(trifluorometil)fenillmetil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (preparada de
una manera similar al ejemplo 21.1, etapa 1) (60 mg, 0,15 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se le afiadié acido (pirimidin-
5-il)borénico (37 mg, 0,30 mmol), fosfato de potasio (64 mg, 0,30 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (17 mg,
0,01 mmol) y agua (0,2 ml). La solucién resultante se agité durante 3 h a 90 °C en un bafio de aceite. La solucion
resultante se desactivé con agua (10 ml), se extrajo con diclorometano (3x20 ml), se lavo con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. Entonces, el residuo se purifico mediante cromatografia con
acetato de etilo/éter de petroleo (1:2,5) para dar 2-metil-3-(pirimidin-5-il)-7-[[3-(trifluorometil)feniljmetil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (27,7 mg, 46 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): [M+H+41]" 444,1; RMN
de "H (300 MHz, CDsOD) & 9,18 (s, 1H), 8,82 (s, 2H), 7,65-7,55 (m, 4H), 6,11 (s, 1H), 4,03 (s, 2H), 2,28 (s, 3H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar al ejemplo 24.1:
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Estructura/denominacion

/=N
N\
7/ o CF,
F
/N |
SJ\\N
7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-3-

(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

/=N
N 0

CN

2-fluoro-3-((2-metil-5-oxo-3-(pirimidin-5-il)-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
il)metil)benzonitrilo

O CN
F
S0
SJ\\N

3-((3-ciclopropil-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-7-il)metil)-2-fluorobenzonitrilo

CLEM
(M+H)

421,0

378,0

340,0

RMN de *H

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,25 (s, 1H), 8,70 (s,
2H), 7,56-7,50 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, 1H), 5,99 (s,
1H), 3,99 (s, 2H), 2,27 (s, 3H)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,25 (s, 1H), 8,69 (s,
2H), 7,60-7,53 (m, 2H), 7,23-7,21 (m, 1H), 6,00 (s,
1H), 3,96 (s, 2H), 2,26 (s, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,60-7,51 (m, 2H),
7,24-7,18 (m, 1H), 5,96 (s, 1H), 3,90 (s, 2H), 2,36 (s,
3H), 2,26-2,25 (m, 1H), 1,10-1,03 (m, 2H), 0,69-0,65
(m, 2H)

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente:

N.O

Estructura/denominacion

24.6

7-(isoquinolin-4-ilmetil)-2-metil-3-(pirimidin-5-
il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

I\l/:-‘N N
L7 0 Il
/N
SJ\\N

3-((2-metil-5-0x0-3-(pirimidin-5-il)-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo

CLEM
(M+H)

386,0

RMN de *H

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,22 (s, 2H), 8,66
(s, 2H), 8,49 (s, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,95 (m, 1H),
7,76-7,62 (m, 2H), 5,87 (s, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,26
(s, 3H)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 9,26 (s, 1H), 8,76

401,15 (s, 2H), 7,68-7,41 (m, 3H), 7,29-7,26 (m, 1H), 6,02
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CLEM

° . .z 1
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de "H

/=N

N
L/ o F
AN RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 9,21 (s, 1H), 8,81
24.7 s | 382,95 |(s, 2H), 7,07-6,95 (m, 3H), 5,92 (s, 1H), 3,91 (s, 2H),
STON 3,79 (s, 3H), 2,17 (s, 3H)
O\

7-(5-fluoro-2-metoxibencil)-2-metil-3-
(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

—
0
~/" 0 N
. RMN de H (300 MHz, CDCl3) & 7,58-7,52 (m, 3H),
248 | _ ¢ N 366,0 |7,24-7,19 (m, 1H), 6,52-6,50 (m, 2H), 6,01 (s, 1H)
s’J‘N 3,95 (s, 2H), 2,30 (s, 3H)

2-fluoro-3-((3-(furan-2-il)-2-metil-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo

o]

|
Br O=5=
SN RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,87-7,84 (m, 3H),
24.9 s I 415 |7,56-7,53 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,06
Sy (s, 3H), 2,35 (s, 3H)

3-bromo-2-metil-7-(3-(metilsulfonil)bencil)-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Procedimiento 25:

Ejemplo 25.1: 7-(3-ciano-2-fluorobencil)-2-metil-5-0x0-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

carboxamida.
j
HN O (@] CN
F
S0
S \N

Etapa 1: 7-(3-ciano-2-fluorobencil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de etilo.

O
\/O O - CN
/f‘]\j@
S \N

A una solucién de 7-(clorometil)-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de etilo (500 mg,
1,74 mmol) en dioxano (2 ml) y agua (0,5 ml) se le afiadié acido (3-ciano-2-fluorofenil)borénico (375 mg, 2,27 mmol),
carbonato de sodio (370 mg, 3,49 mmol) y dicloruro de [1,1'-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (77 mg,
0,11 mmol). Después de agitar 20 minutos a 120 °C en atmdsfera de nitrégeno, la mezcla resultante se concentr6 al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo al 10 % en diclorometano para dar 7-[(3-
ciano-2-fluorofenil)metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de etilo (23,1 mg, 18 %) como un
sélido blanco. CLEM (ESI): [M+H]* = 372,0; RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,72-7,66 (m, 2H), 7,36-7,31 (m, 1H),
6,19 (s, 1H), 4,44-4,37 (m, 2H), 4,06 (s, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,36 (m, 3H).

FiC

Etapa 2: &cido 7-(3-ciano-2-fluorobencil)-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilico.
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A una soluciéon de 7-[(3-ciano-2-fluorofenil)metil]-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de etilo
(preparado de una manera similar al ejemplo 21.1) (100 mg, 0,27 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadio
hidréxido de litio (64 mg, 2,67 mmol) en agua (3 ml). La solucién resultante se agité durante 3 dias a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (20 ml) y agua (5 ml). El valor de pH de la capa
acuosa se ajusto a pH 6 con cloruro de hidrégeno. La solucién resultante se extrajo con diclorometano (3x10 ml), se
lavé con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio para dar acido 7-[(3-ciano-2-
fluorofenil)metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilico (22 mg, 24 %) como un sélido marrén. El
producto en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM (ESI): [M+H]" = 344,0.

Etapa 3: 7-(3-ciano-2-fluorobencil)-2-metil-5-0x0-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida.

A una solucion de &cido 7-[(3-ciano-2-fluorofenil)metil]-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilico
(60 mg, 0,17 mmol) en N,N-dimetilformamida (9 ml) se le afiadid 2,2,2-trifluoroetan-1-amina (36 mg, 0,36 mmol), N-
hidroxibenzotriazol (36 mg, 0,27 mmol), N,N-diisopropiletilamina (66 mg, 0,51 mmol) y 1,1'-tiocarbonildiimidazol
(48 mg, 0,27 mmol). Después de agitacion durante 5 h a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con agua (5 ml).
La solucion resultante se extrajo con diclorometano (20 ml x3), se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia con metanol al 1 % en diclorometano.
El producto en bruto se purific6 mediante HPLC prep. (columna OBD C18 prep. SunFire, 5 um, 19 x 150 mm; fase
moévil, agua con 10 mmol de NH4sHCO3 y CH3CN (CH3CN al 50,0 % hasta el 82,0 % en 10 min, hasta el 50,0 % en
2 min); detector, UV 254/220 nm) para dar 7-[(3-ciano-2-fluorofenil)metil]-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (20,8 mg, 28 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): [M+H]" 424,95; RMN
de 'H (300 MHz, CD30D) & 7,72-7,66 (m, 2H), 7,36-7,31 (m, 1H), 6,19 (s, 1H), 4,15-4,06 (m, 4H), 2,40 (s, 3H).

El siguiente ejemplo se prepar6 de una manera similar al ejemplo 25.1:

. L, CLEM 1
o]
N. Estructura/denominacion (M+H) RMN de “H

(300 MHz, DMSO-ds) & 9,15 (m, 1H), 7,75-
424,95 (7,68 (m, 2H), 7,42-7,37 (m, 1H), 6,16 (s,
1H), 4,32 (m, 2H), 4,03 (s, 2H), 2,31 (s, 3H)

25,2

N-(cianometil)-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-
metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

Procedimiento 26:

Ejemplo 26.1: 7-(3-cianobencil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo.

NC O CN

Etapa 1: 7-(3-cianobencil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo.
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NC O CN
<L
ey

A una solucién de 3-([3-bromo-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil)benzonitrilo (del ejemplo 21.1,
etapa 1) (100 mg, 0,28 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) en atmésfera inerte se le afiadié cianuro de cobre
(49 mg, 0,55 mmol). La solucion resultante se agitdé durante 1 h a 100 °C. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia con
diclorometano/metanol  (50:1) para dar 7-[(3-cianofenil)metil]-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carbonitrilo (8,4 mg, 10 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): [M+H]" = 306,9; RMN de 'H (300 MHz, CDCls)
6 7,60-7,56 (m, 2H), 7,51-7,41 (m, 2H), 6,17 (s, 1H), 3,91 (s, 2H), 2,65 (s, 3H).

El siguiente ejemplo se prepar6 de una manera similar al ejemplo 26.1:

CLEM
(M+H)

NC 9] CF3
_8/\N | F RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,57-7,48 (m,
26.2 SJ\\ 368,0 |2H), 7,23-7,21 (m, 1H), 6,16 (s, 1H), 3,98 (s,
N

2H), 2,65 (s, 3H)

N. Estructura/denominacion RMN de *H

7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos en el presente
documento.

CLEM

1
(M+H) RMN de "H

N.© Estructura/denominacion

HO,

0

N | RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,01-6,87
271 S*\ O 347 (m, 4H), 6,52 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,96-
’ N 3,91 (m, 2H), 3,77-3,66 (m, 1H), 2,98-2,64
F (m, 3H), 2,28-2,11 (m, 1H)
10-(4-fluorofenoximetil)-3-(hidroximetil)-7-tia-1,9-

diazatriciclo[6.4.0.0[2,6]]dodeca-2(6),8,10-trien-12-

ona

OH

0

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7,02-6,88

N7 (m, 4H), 6,48 (s, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,95-

27,2 SJ\\ o 361,10 3,91 (m, 1H), 3,68-3,62 (m, 2H), 2,99-2,91
N \©\ (m, 1H), 2,85-2,69 (m, 2H), 2,30-2,24 (m,

. 1H), 2,00-1,89 (m, 2H)

10-(4-fluorofenoximetil)-3-(2-hidroxietil)-7-tia-1,9-
diazatriciclo[6.4.0.0"[2,6]]dodeca-2(6),8,10-trien-12-
ona
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Estructura/denominacion

O
—_— H;O o
S
Sy
F

7-[(N-¢til-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-metilsulfonil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

OH
o)

¢ N ——

sJ\‘ﬁ\«QCFS

3-(hidroximetil)-10-[[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
iljmetil]-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"[2,6]]dodeca-
2(6),8,10-trien-12-ona

O
Q/-\N |%§>\
~—CF
S*‘N N\N 3

10-{[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-
7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-2(6),8,10-
trien-12-ona

0
QN FaC
/ —
S/J\\N | W

10-{[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil}-
7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-2(6),8,10-
trien-12-ona

o]
2—CF.
SJ“\\N N\'N 3

10-{[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil}-
3,3-dimetil-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0{2,6}]dodeca-
2(6),8,10-trien-12-ona

:
[ g/ "N
S/J\\N

10-{[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil}-
3,3-dimetil-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-
2(6),8,10-trien-12-ona
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CLEM
(M+H)

396,1

388,15

381,00

381,00

409,1

409,0

RMN de *H

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,94 (s,
1H), 6,70 (s, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,36 (s, 2H),
3,88-3,76 (m, 3H), 3,02-2,40 (m, 4H)

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 6,32 (s,
1H), 5,72 (s, 1H), 5,41 (m, 2H), 3,54-3,28
(m, 2H), 2,93-2,87 (m, 2H), 2,54-2,45 (m,
2H), 1,95-1,86 (m, 1H), 1,05-0,99 (m, 2H),
0,77-0,72 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 6,58 (s,
1H), 5,58 (s, 1H), 5,21 (m, 2H), 3,54-3,28
(m, 2H), 2,93-2,87 (m, 2H), 2,59-2,41 (m,
2H), 2,01-1,93 (m, 1H), 0,98-0,96 (m, 2H),
0,79-0,77 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,17 (s,
1H), 5,65 (s, 1H), 5,33 (s, 2H), 2,85 (M, 2H),
2,38 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,50 (s, 6H),
1,01 (m, 2H), 0,75 (m, 2H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,34 (s,
1H), 5,51 (s, 1H), 5,23 (s, 2H), 2,85 (m, 2H),
2,36 (m, 2H), 1,94 (m, 1H), 1,49 (s, 6H),
0,98 (m, 2H), 0,77 (m, 2H)
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Estructura/denominacion

O g F

F
/ Nm
JQ- N\/ F
S N N -

10-{[3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-3,3-
dimetil-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-
2(6),8,10-trien-12-ona

3-((3-acetil-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
il)metil)-2-fluorobenzonitrilo

7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-3-(1-hidroxietil)-2-
metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantibmero 1)

F
7N |
X

7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-3-(1-hidroxietil)-2-
metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantibmero 2)

O 9 CN
S0
s,

3-((3-acetil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
il)metil)benzonitrilo

HO )
Dt

7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-3-(hidroximetil)-2-

metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

CF;

7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-3-
((metilamino)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

CLEM
(M+H)

437,0

341,9

387,0

387,0

323,95

273,10

386,0

RMN de *H

RMN de *H (300 MHz, CDsOD) & 7,30 (s,
1H), 5,88 (s, 1H), 5,50 (s, 2H), 2,90 (m, 2H),
2,39 (m, 2H), 1,50 (s, 6H)

RMN de H (400 MHz, CDCls) & 7,58-7,54
(m, 2H), 7,26-7,22 (m, 1H), 6,10 (s, 1H),
3,97 (s, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,36 (s, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,60-7,48
(m, 2H), 7,28-7,19 (m,1H), 6,17 (s, 1H),
5,83 (m, 1H), 5,08-5,03 (m, 1H), 4,00 (s,
2H), 2,40 (s, 3H), 1,56-1,49 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,60-7,48
(m,2H), 7,22-7,19 (m,1H), 6,16 (s, 1H), 5,84
(m, 1H), 5,08-5,02 (m, 1H), 4,00 (s, 2H),
2,42 (s, 3H), 1,56-1,49 (m, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,59-7,51
(m, 3H), 7,46-7,41 (m, 1H), 6,10 (s, 1H),
3,93 (s, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,37 (s, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,57-7,48
(m, 2H), 7,26-7,19 (m, 1H), 6,12 (s, 1H),
4,74 (s, 2H), 4,42 (a, 1H), 3,99 (s, 2H), 2,42
(s, 3H)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,61-7,47
(m, 2H), 7,26-7,19 (m, 1H), 6,04 (s, 1H),
4,06 (s, 2H), 3,96 (s, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,43
(s, 3H)

Ejemplo 12: 3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-7-[3-(trifluorometil)fenoxiltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Etapa 1: 7-hidroxi-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

:

A una solucion de 5-metil-1,3-tiazol-2-amina (10 g, 87,6 mmol) en xileno (300 ml) se le afiadi6 propanodioato de 1,3-
dimetilo (23 g, 174 mmol) y se agité durante la noche a 150 °C. La mezcla resultante se concentrd al vacio para dar
7-hidroxi-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (14,6 g, 91 %) como un liquido marrén claro. CLEM (ESI):
M+H" = 183,0;

Etapa 2: 7-cloro-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Una solucion de 7-hidroxi-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (30 g, 165 mmol) en oxicloruro de fésforo
(250 ml, 2,68 mol) se agitd durante 5 h a 110 °C. La solucién resultante se concentré al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel en silice eluyendo con diclorometano/acetato de etilo (30/1) para dar 7-cloro-2-metil-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (2,34 g, 7 %) como un sélido amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 201,0.

Etapa 3: 2-metil-7-(3-(trifluorometil)fenoxi)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

0 CFy
_g\/l\\N O

A una solucion de 7-cloro-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (500 mg, 2,50 mmol) en N,N-dimetilformamida
(50 ml) se le afiadio 3-(trifluorometil)fenol (808 mg, 5 mmol) y carbonato de potasio (1,03 g, 7,5 mmol). La solucidon
resultante se agitd durante la noche a 100 °C y, entonces, se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrdpida en gel en silice eluyendo con diclorometano/metanol (50/1) para dar 2-metil-7-(3-
(trifluorometil)fenoxi)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (500 mg, 61 %) como un solido amarillo. CLEM (ESI): M+H" =
327,0.

Etapa 4: 3-bromo-2-metil-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

5 O CFs

/N|

58 g

A una solucién de 2-metil-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (500 mg, 1,53 mmol) en
tetrahidrofurano (30 ml) se le afiadié gota a gota n-butillitio (1,5 ml, 2,5 mol/l) a -78 °C en atmosfera inerte de
nitrégeno y la reaccion se agitd durante 30 min a -78 °C. Se le afiadié 1-bromopirrolidin-2,5-diona (300 mg,
1,69 mmol) a -78 °C y la solucidn resultante se calentd lentamente a temperatura ambiente. La reaccion se desactivo
mediante 30 ml de agua, entonces, se extrajo y concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
gel en silice eluyendo con diclorometano/éter de petroleo (10/1) para dar 3-bromo-2-metil-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (100 mg, 13 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): M+H" = 405,0.

Etapa 5: 3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
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A una solucién de 3-bromo-2-metil-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (30 mg, 0,07 mmol)
en acetonitrilo/agua (2 ml/0,5 ml) se le afiadié dicloruro de bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (6 mg, 0,01 mmol),
carbonato de sodio (16 mg, 0,15 mmol) y trans-2-(hidroximetil)ciclopropiltrifluoroborato de potasio (26 mg,
0,15 mmol). La mezcla de reaccion se irradié con radiacién microondas durante 90 min a 120 °C y, entonces, se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con
diclorometano/metanol  (50/1) para dar  3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-7-[3-(trifluorometil)fenoxi]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (1,2 mg, 4 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): M+H" = 396,9; RMN de 'H
(300 MHz, CDCls) & 7,57-7,52 (m, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,35-7,31 (m, 1H), 5,58 (s, 1H), 4,08-4,05 (m, 1H), 3,12-3,07 (m,
1H), 2,38 (s, 3H), 2,29-2,26 (m, 1H), 1,28-1,26 (m, 1H), 1,06-0,99 (m, 2H).

Eiemplo 24: 3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-7-[[4-(trifluorometil)tiazol-2-illmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

HO

A una solucién de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (19,4 g, 66,1 mmol) en metanol
(200 ml) se le afiadié dicloruro de [1,1"-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1) (5,0 g, 6,83 mmol) y trietilamina (20 g,
197 mmol) y se dispuso la reaccion en atmdsfera de CO (g) a 5 atm. La solucién resultante se agité durante 12 h a
temperatura ambiente y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel en
silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/3) para dar 2-[3-bromo-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-7-ilJacetato de metilo (12,4 g, 59 %) como un sélido amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 317,0.

Etapa 2: 2-[3-bromo-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilJacetamida.

Br O

SN NH,

A una solucién de 2-[3-bromo-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilJacetato de metilo (3 g, 9,46 mmol) en
metanol (20 ml) se le afiadié NH3 en metanol (40 ml, 5 mol/l). El tubo de reaccion se sell6 y la solucion resultante se
agitd durante 6 h a 60 °C y, entonces, se concentr6 al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida en gel en silice eluyendo con diclorometano/metanol (5/1) para dar 2-[3-bromo-2-metil-5-0x0-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilJacetamida (689 mg, 24 %) como un sélido marrén. CLEM (ESI): M+H" = 302,0.

Etapa 3: 2-[3-bromo-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilJetanotioamida.

A una soluciéon de 2-[3-bromo-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilJacetamida (689 mg, 2,28 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml) se le afadié 2,4-disulfuro de 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano (2,8 g,
6,92 mmol). La solucién resultante se agité durante 1 h a 65 °C y, entonces, se concentré al vacio. El residuo se
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purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con diclorometano/acetato de etilo (3/1) para
dar 2-[3-bromo-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilJetanotioamida (334 mg, 46 %) como un so6lido
amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 318,0.

Etapa 4: 3-bromo-2-metil-7-[[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-illmetil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

B, CF,
I
s

A una solucion de 2-[3-bromo-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljetanotioamida (200 mg, 0,63 mmol) en
etanol (10 ml) se le afiadié 3-bromo-1,1,1-trifluoropropan-2-ona (180 mg, 0,94 mmol). La solucion resultante se agitd
durante 1 h a 100 °C y la mezcla resultante se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel en silice eluyendo con diclorometano/acetato de etilo (40/1) para dar 3-bromo-2-metil-7-[[4-
(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-iljmetil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (164 mg, 64 %) como un soélido amarillo.
CLEM (ESI): M+H" = 410,0.

Etapa 5: 3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-7-[[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-illmetil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona.

HO

A una solucion de 3-bromo-2-metil-7-[[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-iljmetil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(164 mg, 0,40 mmol) en acetonitrilo/agua (2 ml/0,5 ml) se le afadié trans-2-(hidroximetil)ciclopropiltrifluoroborato de
potasio (143 mg, 0,80 mmol), dicloruro de [1,1"-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (30 mg, 0,04 mmol) y
carbonato de sodio (85 mg, 0,80 mmol). La mezcla de reaccion se irradié con radiacion microondas durante 1,5 h a
120 °C y la mezcla resultante se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel
en silice eluyendo con diclorometano/metanol (50/1) para dar 3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-7-[[4-
(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-iljmetil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (7,7 mg, 5 %) como un sdlido blanquecino.
CLEM (ESI): M+H" = 402,0; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,71 (s, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,08-4,04 (m,
1H), 3,16-3,09 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,30-2,22 (m, 1H), 1,28-1,07 (m, 1H), 1,05-1,03 (m, 2H).

Ejemplo 28: 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-

alpirimidin-3-carboxamida.
O
Q CFa
% NJ]\/')"
V.
S
Cl

Br O

Ao

0

HN

Etapa 1: 3-bromo-2-oxobutanoato de etilo.

En cada uno de dos matraces de fondo redondo de 3 bocas de 3000 ml purgados y mantenidos con una atmoésfera
inerte de nitrégeno, se dispuso gota a gota diclorometano (1500 ml) y 2-oxobutanoato de etilo (286 g, 2,20 mol,
1,00 eq.) seguido de la adicion de dibromano (352 g, 2,20 mol, 1,00 eqg.) con agitaciéon a 0-5 °C. Las soluciones
resultantes se agitaron a 25 °C durante la noche. Las reacciones combinadas se desactivaron mediante la adicién
de 3000 ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado. La solucién resultante se extrajo con 2x500 ml de
diclorometano y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentré al vacio para dar
780 g (85 %) de 3-bromo-2-oxobutanoato de etilo como un aceite amarillo.

Etapa 2: bromhidrato de 2-amino-5-metiltiazol-4-carboxilato de etilo.
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En cada uno de tres matraces de fondo redondo de 3000 ml se dispuso etanol (2100 ml), tiourea (101,5 g, 1,33 mol,
1,03 eq.) y 3-bromo-2-oxobutanoato de etilo (270 g, 1,29 mol, 1,00 eq.). Las soluciones resultantes se agitaron
durante la noche a 85 °C en un bafio de aceite. Las mezclas de reaccion combinadas se enfriaron a temperatura
ambiente y se filtraron para dar 840 g (en bruto) de bromhidrato de 2-amino-5-metiltiazol-4-carboxilato de etilo como
un soélido amarillo claro.

Etapa 3: 2-amino-N-etil-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida.

o]
/\N N
Ho ] S—nNH,
S

En un reactor con depésito de presion de 50000 ml se dispuso una solucion de etanamina en etanol (3500 ml) y
bromhidrato de 2-amino-5-metiltiazol-4-carboxilato de etilo (400 g, 2,15 mol, 1,00 eq.). La solucién resultante se agitd
a 120 °C durante 64 h. Esta reaccion se repitié6 una vez. Las mezclas resultantes combinadas se concentraron al
vacio. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (20:1) para dar 300 g
(38 %) de 2-amino-N-etil-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida como un soélido amarillo.

Etapa 4: 7-(clorometil)-N-etil-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

AP o
so¥
SJ\\N cl

En cada uno de dos matraces de fondo redondo de 3 bocas de 3000 ml se dispuso PPA (1500 g), 4-cloro-3-
oxobutanoato de etilo (603 g, 3,66 mol, 450eq.) y 2-amino-N-etil-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida (150 g,
809,73 mmol, 1,00 eq.). Las soluciones resultantes se agitaron a 110 °C durante 2 h. Las mezclas de reaccion
combinadas se enfriaron a 80 °C y se desactivaron cuidadosamente mediante la adicion de 450 ml de agua. El pH
de la solucion se ajust6 a 8 con carbonato de sodio acuoso saturado. Los sélidos recogieron mediante filtracién y se
lavaron con DCM para dar 260 g (56 %) de 7-(clorometil)-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida como un sélido amarillo.

Etapa 5: 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-

3-carboxamida.
M
e}
HN 0 CF,
/N N=
S PV
Cl

En cada uno de dos matraces de fondo redondo de 3000 ml purgados y mantenidos con una atmoésfera inerte de
nitrégeno se dispuso CH3CN (1500 ml), carbonato de potasio (126 g, 911,66 mmol, 2,00 eq.), KI (38 g, 0,50 eq.), 5-
cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol  (160g, 938,31 mmol, 2,00eqg.) y 7-(clorometil)-N-etil-2-metil-5-o0x0-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (130 g, 454,94 mmol, 1,00 eq.). Las soluciones resultantes se agitaron a
80 °C durante 4 h. Las mezclas de reaccién combinadas se enfriaron a temperatura ambiente, se concentraron al
vacio y se disolvieron en 81| de acetato de etilo. Los sélidos se separaron por filtracién. El filtrado resultante se
concentré al vacio. El producto en bruto se recristalizd a partir de EtOAc. El residuo se aplicé a una columna de gel
de silice eluida con éter de petréleo/EtOAc/DCM (1:1:1). El producto en bruto se purifico mediante HPLC (columna:
S0230330-2, C18, 330 g, 20-45 um, 100 A; 254 nm, 220 nm; CH3CN:TFA al 0,05 %/H;0 = 40 %-65 %, 20 min) para
dar 50g (13%) de 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
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a]pirimidin-3-carboxamida como un sélido blanco. CLEM (ESI): M+H" = 420; RMN de H (300 MHz, CDClI3) 6 6,58 (s,
1H), 5,93 (s, 1H), 5,72 (s, 1H), 3,47-3,56 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,25-1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 39: 3-[[3-(2,2-difluorociclopropil)-2-metil-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilmetil]-2-fluoro-benzonitrilo.

A una soluciébn de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (500 mg, 1,70 mmol) en 1,4-
dioxano/agua (10 ml/1 ml) en un tubo sellado se le afiadi6 acido (3-ciano-2-fluorofenil)borénico (420 mg, 2,55 mmol),
dicloruro de bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (125 mg, 0,17 mmol) y carbonato de sodio (370 mg, 3,49 mmol).
La solucion resultante se agitdé durante 12 h a 80 °C y, entonces, se concentrd al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con diclorometano/acetato de etilo (80/1) para dar 3-
((3-bromo-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-2-fluorobenzonitrilo (150 mg, 23 %) como un so6lido
amarillo claro. CLEM (ESI): [M+H] = 378,0.

Etapa 2: 3-([3-etenil-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-illmetil)-2-fluorobenzonitrilo.

A una solucion de 2-etenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (244 mg, 1,58 mmol) en 1,4-dioxano/agua
(1,5 ml/0,5ml) se le afiadié 3-([3-bromo-2-metil-5-o0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil)-2-fluorobenzonitrilo
(300 mg, 0,79 mmol), carbonato de sodio (168 mg, 1,59 mmol) y dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio
(50 mg, 0,07 mmol). La solucion resultante se agité durante 2 h a 90 °C. La reaccién se desactivd mediante agua,
entonces, se extrajo con diclorometano y se concentrd al vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia
ultrarrdpida en gel en silice eluyendo con diclorometano/metanol (40/1) para dar 2-fluoro-3-([2-metil-5-ox0-3-[2-
(trifluorometil)ciclopropil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil)benzonitrilo (178 mg, 69 %) como un sdélido blanco.
CLEM (ESI): M+H" = 326,0.

Etapa 3: 3-[[3-(2,2-difluorociclopropil)-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-illmetil]-2-
fluorobenzonitrilo.

A una solucién de 3-([3-etenil-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil)-2-fluorobenzonitrilo (80 mg,
0,25 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) se le afiadié yoduro de sodio (72 mg, 0,48 mmol) y trimetil(trifluorometil)silano
(176 mg, 1,29 mmol). La solucién resultante se agit6 durante 2 h a 65 °C. La reaccion se desactivo mediante agua,
entonces, se extrajo con diclorometano y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna, columna OBD C18 prep. XBridge, 5um, 19x150 mm; fase modvil, agua con 10 mmol de
hidrogenocarbonato monosddico y acetonitrilo (acetonitrilo al 24,0 % hasta el 46,0 % en 10 min); detector, UV
254/220 nm) para  dar 3-[[3-(2,2-difluorociclopropiI)-2-meti|-5-oxo-5H-[1,3]tiazo|o[3,2-a]Pirimidin-7-il]metil]-2-
fluorobenzonitrilo como un sélido blanco (15,4 mg, 17 %). CLEM (ESI): M+H" = 376,0; RMN de "H (300 MHz, CDCly)
6 7,61-7,53 (m, 2H), 7,26-7,20 (m, 1H), 5,99 (s, 1H), 3,93 (s, 2H), 2,80-2,74 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 1,98-1,84 (m, 1H),
1,60-1,46 (m, 1H).
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Ejemplo 47: 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-3-(1H-imidazol-2-il)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

hidratada)

Etapa 1: 7-(clorometil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo.

° 5
0
N
74
SJ\\Nl cl

A una solucién de 2-amino-5-metiltiazol-4-carboxilato de metilo (5 g, 26,8 mmol) en PPA (30 ml) se le afiadi6é 4-cloro-
3-oxobutanoato de etilo (8,82 g, 53,6 mmol) y se agité durante 1 h a 110 °C. La mezcla se desactivé mediante agua
y el valor de pH de la solucion se ajust6é a 7 con hidroxido de sodio (1 mol/l). La solucidn resultante se extrajo con
diclorometano y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en gel en silice
eluyendo con diclorometano/acetato de etilo (10/1) para dar 7-(clorometil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxilato de metilo (3,2 g, 45 %) como un sélido amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 273,0.

Etapa 2: 7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo.

A una solucion de 7-(clorometil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo (900 mg, 3,14 mmol)
en 1,4-dioxano/agua (10 ml/0,5 ml) se le afiadié acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilborénico (982 mg, 4,72 mmol),
dicloruro de bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (150 mg, 0,21 mmol) y carbonato de potasio (869 mg,
6,29 mmol). La solucidon resultante se agitd durante 14 h a 90 °C y, entonces, se concentré al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1/1) para
dar 7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo (800 mg, 62 %)
como un sélido amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 401,0.

Etapa 3: 7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

A una solucién de 7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo
(300 mg, 0,72 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadié DIBAL-H (2 ml, 1 mol/l en tolueno) a -78 °C. La solucién
de reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente y, entonces, se desactivd mediante agua. La solucion
resultante se extrajo con diclorometano y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrdpida en gel en silice eluyendo con diclorometano/acetato de etilo (2/1) para dar 7-(2-fluoro-3-
(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbaldehido (136 mg, 50 %) como un sélido blanco.
CLEM (ESI): M+H" = 373,0.

Etapa 4: 7-(2-fluoro-3-(trifluorometilbencil)-2-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbaldehido.
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A una solucién de 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(50 mg, 0,13 mmol) en diclorometano (5 ml) se le afadi6 acetato de 1,1-bis(acetiloxi)-3-oxo0-3H-1175],2-
benciodaoxol-1-ilo (85 mg, 0,20 mmol). La solucién resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente.
Después de que la reaccién se desactivara con agua, entonces, se extrajo con diclorometano y se concentré al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con
diclorometano/metanol (40/1) para dar 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carbaldehido (38 mg, 76 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): M+H" = 326,0.

Etapa 5: 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-3-(1H-imidazol-2-il)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
hidratada.

[\ He0
HN N 0O

A una solucion de 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbaldehido
(38 mg, 0,10 mmol) en etanol (2 ml) se le afiadié6 amoniaco (0,2 ml, 5,71 mmol) y oxalaldehido (200 mg, 3,45 mmol).
La solucion resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Después de que la reaccion se desactivara
con agua, entonces, se extrajo con diclorometano y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa (columna, columna OBD C18 prep. XBridge, 5um, 19x150 mm; fase movil, agua con 10 mmol de
hidrogenocarbonato monosodico y acetonitrilo (acetonitrilo al 24,0 % hasta el 46,0 % en 10 min); detector, UV
254/220 nm) para dar  7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-3-(1H-imidazol-2-il)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
aJpirimidin-5-ona monohidratada como un solido blanquecino (4,5 mg, 10 %). CLEM [M+H]" 371,0; RMN de 'H
(300 MHz, CDCls) 6 10,82 (a, 1H), 7,56-7,48 (m, 2H), 7,25-7,17 (m, 3H), 6,03 (s, 1H), 5,02 (a, 2H), 3,98 (s, 2H), 2,56
(s, 3H).

Ejemplo 91. N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

carboxamida.
- 5
HN O CF,
4 NJj\IN/
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Etapa 1: 2-amino-N-etil-5-metoxi-1,3-tiazol-4-carboxamida.

HNO

/N
A N

NH,

A una solucién de 2-amino-5-cloro-N-etil-1,3-tiazol-4-carboxamida (1,00 g, 4,86 mmol) en metanol (5 ml) se le afiadi6
metdxido de sodio (1,05 g, 19,4 mmol). La solucidn resultante se agité durante 2 h a 50 °C y, entonces, se desactivo
con agua. La solucion resultante se extrajo con diclorometano y se concentrd al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con diclorometano/metanol (20/1) para dar 2-amino-N-
etil-5-metoxi-1,3-tiazol-4-carboxamida (300 mg, 31 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): M+H" = 202,0.

Etapa 2: 7-(clorometil)-N-etil-2-metoxi-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

j O
HN )
N
-
sy A O
A una solucién de 2-amino-N-etil-5-metoxi-1,3-tiazol-4-carboxamida (2,50 g, 12,4 mmol) en poli(acido fosférico)

(30 ml) se le afadié 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (4,09 g, 24,8 mmol). La solucién resultante se agité durante 3 h
a 60 °C. La mezcla de reaccién se diluyé con metanol (50 ml) y el valor de pH de la solucién se ajusté a 7 con
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trietlamina. La mezcla se le afiadi6 agua (200 ml) y la solucidén resultante se extrajo con diclorometano y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con
diclorometano/metanol  (50/1) para dar 7-(clorometil)-N-etil-2-metoxi-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida (190 mg, 5 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): M+H" = 302,0.

Etapa 3: N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metoxi-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida.

A una solucion de 7-(clorometil)-N-etil-2-metoxi-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (280 mg,
0,93 mmol) en 1,4-dioxano/agua (1,5 ml/0,5 ml) se le afiadié acido [2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]borénico (400 mg,
1,92 mmol), triciclohexilfosfano (260 mg, 0,93 mmol), diacetoxipaladio (100 mg, 0,45 mmol) y fosfato de potasio
(400 mg, 1,88 mmol). La solucién resultante se agité durante la noche a 90 °C y, entonces, se concentro al vacio. El
residuo se purificd mediante HPLC preparativa con las siguientes condiciones (1#-Pre-HPLC-005(Waters)): columna,
columna OBD C18 prep. SunFire Prep, 5 um, 19*150 mm; fase movil, agua con 10 mmol de hidrogenocarbonato
monosodico y acetonitrilo (acetonitrilo al 50,0 % hasta el 82,0 % en 10 min, hasta el 50,0 % en 2 min); detector, UV
254/220 nm para dar N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metoxi-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida (31,6 mg, 8 %) como un solido blanquecino. CLEM (ESI): M+H" = 430,1; RMN de 'H (400 MHz,
CD30D) 5 7,68-7,61 (m, 2H), 7,36-7,32 (m, 1H), 6,19 (s, 1H), 4,08 (s, 5 H), 3,41-3,32 (m, 2H), 1,25-1,21 (m, 3H).

Ejemplo 105: 2-ciano-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida.

Etapa 1: 2-amino-N-etiltiazol-4-carboxamida.

—
HN

0
S
|
/J\NHZ

S

Una solucion de 2-aminotiazol-4-carboxilato de etilo (11,5 g, 72,7 mmol) en etanamina/etanol (100 ml, 30 %) se agito
durante 2 h a 110 °C en un tubo sellado y la solucion resultante se concentré al vacio para dar 2-amino-N-etiltiazol-
4-carboxamida (12,3 g, 99 %). CLEM (ESI): M+H" = 172,0.

Etapa 2: 2-amino-5-cloro-N-etiltiazol-4-carboxamida.

A una solucién de 2-amino-N-etiltiazol-4-carboxamida (12,3 g, 71,8 mmol) en N,N-dimetilformamida, (100 ml) se le
afadié N-clorosuccinimida (10,5 g, 79,0 mmol). La solucion resultante se agité durante la noche a 50 °C y se
concentré al vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia ultrarrdpida en gel en silice eluyendo con
diclorometano/acetato de etilo (8/1) para dar 2-amino-5-cloro-N-etiltiazol-4-carboxamida (7,6 g, 51 %) como un sélido
marrén. CLEM (ESI): M+H" = 206,0.

Etapa 3: 2-cloro-7-(clorometil)-N-etil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.
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A una solucién de 2-amino-5-cloro-N-etiltiazol-4-carboxamida (12,4 g, 60,3 mmol) en poli(acido fosférico) (30 ml) se
le afadi6 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (20 g, 121 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 1 h a 110 °C. La
reaccion se desactivd mediante agua/ice y el pH de la solucion se ajusté a 7 con hidréxido de sodio (1 mol/l). La
solucién resultante se extrajo con diclorometano y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con diclorometano/metanol (50/1) para dar 2-cloro-7-(clorometil)-
N-etil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (4,7 g, 25 %) como un sélido marrén. CLEM (ESI): M+H" =
305,0, 307,0.

Etapa 4: 2-cloro-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida.

A una solucibn de 2-cloro-7-(clorometil)-N-etil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (100 mg,
0,33 mmol) en 1,4-dioxano/agua (1,5 ml/0,5 ml) se le afadié acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillborénico (100 mg,
0,48 mmol), carbonato de potasio (90 mg, 0,65 mmol) y dicloruro de [1,1'-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il)
(50 mg, 0,07 mmol). La solucién resultante se agité durante la noche a 90 °C y, entonces, se concentro al vacio. El
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (columna, columna OBD C18 prep. XBridge, 5 um, 19x150 mm; fase
movil, agua con 10 mmol de hidrogenocarbonato monosadico y acetonitrilo (acetonitrilo al 24,0 % hasta el 46,0 % en
10 min); detector, UV 254/220 nm) para dar 2-cloro-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-5H-
[1,3Jtiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (13,4 mg, 9 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): M+H" = 434,0; RMN
de “H (300 MHz, CDCl3) & 7,61-7,44 (m, 2H), 7,31-7,19 (m, 1H), 6,10 (s, 1H), 5,84 (a, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,59-3,50
(m, 2H), 1,32-1,20 (m, 3H).

Etapa 5: 3-(etilcarbamoil)-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometilfenillmetil]-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-2-
carboxilato de metilo.

A una solucion de 2-cloro-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida (500 mg, 1,15 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadié trietilamina (233 mg, 2,30 mmol) y dicloruro de
[1,1'-bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (85 mg, 0,12 mmol). La solucién resultante se agitdé durante 6 h a 50 °C
en atmésfera de monodxido de carbono aproximadamente 10 atm y, entonces, se concentrd al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con diclorometano/metanol (20/1) para dar 3-
(etilcarbamoil)-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-2-carboxilato  de  metilo
(350 mg, 66 %) como un sélido marrén. CLEM (ESI): M+H" = 458,0.

Etapa 6: acido 3-(etilcarbamoil)-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometifenillmetil]-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
2-carboxilico.

HO

A una solucién de 3-(etilcarbamoil)-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-2-
carboxilato de metilo (170 mg, 0,37 mmol) en tetrahidrofurano/agua (6 ml/2 ml) se le afiadié hidroxido de litio
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(110 mg, 4,59 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente. El pH de la solucién se
ajusté a 6 con solucién acuosa de HCI (1 mol/l). La solucién resultante se extrajo con diclorometano y se concentrd
al vacio para dar acido 3-(etilcarbamoil)-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-2-
carboxilico (110 mg, 67 %) como un solido marrén. CLEM (ESI): M-H = 442,0.

Etapa 7: 3-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-2,3-
dicarboxamida.

A una solucion de &cido 3-(etilcarbamoil)-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
2-carboxilico (300 mg, 0,68 mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadid trietilamina (200 mg, 1,98 mmol) y
cloro(propan-2-iloxiymetanona (166 mg, 1,35 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd6 durante 20 min a temperatura
ambiente y, entonces, se le afiadié hidroxido de amonio (0,5 ml, 30 %). La solucion resultante se agité durante 2 h a
temperatura ambiente y, entonces, se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
en gel en silice eluyendo con diclorometano/metanol (50/1) para dar 3-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-
oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-2,3-dicarboxamida (152 mg, 51 %) como un sélido marrén. CLEM (ESI): M+H" =
443,0.

Etapa 8: 2-ciano-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida.

A una solucion de  3-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-2,3-
dicarboxamida (152 mg) en diclorometano (5 ml) se le afiadio trietilamina (0,5 ml) y anhidrido trifluoroacético (0,2 ml,
0,93 mmol). La solucién resultante se agitdé durante 30 min a temperatura ambiente y se concentrd al vacio. El
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (columna, columna OBD C18 prep. SunFire, 5 um, 19*150 mm; fase
movil, agua con 10 mmol de hidrogenocarbonato monosadico y acetonitrilo (acetonitrilo al 50,0 % hasta el 82,0 % en
10 min, hasta el 50,0% en 2min); detector, UV 254/220 nm) para dar 2-ciano-N-etil-7-[[2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (7,4 mg, 5%) como un solido
blanquecino. CLEM (ESI): M+H" = 424,9; RMN de ‘H (300 MHz, CDCls) & 7,61-7,54 (m, 1H), 7,50-7,46 (m, 1H),
7,26-7,21 (m, 1H), 6,55 (a, 1H), 6,18 (s, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,61-3,52 (m, 2H), 1,33-1,26 (m, 3H).

Ejemplo 153: 7-[(5-ciclopropiltriazol-1-imetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona.

HO
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Se le afiadié azida de sodio (134 mg, 2,04 mmol) en agua (0,85 ml) a una solucion de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (200 mg, 0,68 mmol) en acetonitrilo (3,4 ml, 0,2 M). La mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 20 h y a 50 °C durante otras 20 h. Se afiadi6é (10 ml) agua y el producto se recuper6 mediante
filtracion. El sélido se lavd con agua fria y heptano y se sec6 al vacio para dar 7-(azidometil)-3-bromo-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido beis (167 mg, 82 %). CLEM (ESI): M+H" = 300,1, 302,1; RMN de H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 6,21 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,33 (s, 3H).

Etapa 2: 3-bromo-7-[(5-ciclopropiltriazol-1-il)metil]-2-metil-tiazolo[3.2-a]pirimidin-5-ona.

Br 0

7N | N=N

Una solucion desgasificada de

Se le afiadio cloro(pentametilciclopentadienil)bis(trifenilfosfina)rutenio () (12 mg, 0,01 mmol) en 1,4-dioxano (1,5 ml)
con N2 a una solucion de 7-(azidometil)-3-bromo-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (89 mg, 0,29 mmol) y
etinilciclopropano (59 mg, 0,89 mmol) en 1,4-dioxano (1,5 ml) en N2. La mezcla se cerrd y agit6 a 60 °C durante
20 h. La mezcla en bruto se absorbi6 sobre tierra de diatomeas y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(gradiente de MeOH al 0-5 %/DCM gradiente) para proporcionar 3-bromo-7-[(5-ciclopropiltriazol-1-il)metil]-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido beis (90 mg, 83 %). CLEM (ESI): M+H" = 366,1, 368,1; RMN de 'H
(400 MHz, cloroformo-d) & 7,35 (s, 1H), 5,78 (s, 1H), 5,45 (s, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,71 - 1,65 (m, 1H), 1,07 - 0,97 (m,
2H), 0,76 - 0,67 (m, 2H).

Etapa 3: 7-[(5-ciclopropiltriazol-1-i)metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

HO
0
/N N=N

Se le afiadi6 Pd[dppf]Cl, (18 mg, 0,02 mmol) a una solucién de 3-bromo-7-[(5-ciclopropiltriazol-1-il)metil]-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (90 mg, 0,24 mmol), trifluoro-[2-(hidroximetil)ciclopropillborano de potasio (65 mg,
0,37 mmol) y KoCO3 (68 mg, 0,49 mmol) en 1,4-dioxano/agua (1,5 ml, 10:1) en N2 en un recipiente de microondas. El
frasco se cerrd y calenté a 120 °C durante 45 min en el microondas. La reaccién en bruto se filtré a través de una
almohadilla de tierra de diatomeas y el filtrado se concentré hasta sequedad. El producto en bruto se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida (gradiente de MeOH al 0-10 %/DCM) para dar 7-[(5-ciclopropiltriazol-1-il)metil]-
3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un soélido blanco (16 mg, 18 %). CLEM (ESI):
M+H" = 358,2; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,44 (s, 1H), 5,73 (s, 1H), 5,51 (s, 2H), 4,54 (t, J = 5,5 Hz, 1H),
3,46 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,06 - 1,95 (m, 1H), 1,93 - 1,82 (m, 1H), 1,34 - 1,21 (m, 1H), 0,99 - 0,91 (m, 2H),
0,90 - 0,78 (m, 2H), 0,71 - 0,60 (m, 2H).

Ejemplo 206: 3-(azetidin-1-i)-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-ilimetil]-2-(trifluorometiltiazolo[3,2-

alpirimidin-5-ona.
EF
Q o F
F
N N=
S0
Cl

Una mezcla de 3-bromo-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(50 mg, 0,10 mmol), clorhidrato de azetidina (12 mg, 0,12 mmol) y K»CO3 (36 mg, 0,26 mmol) en acetonitrilo (0,5 ml)
se agitdé a 80 °C durante 3 h y a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla se filtr6 para eliminar las sales y se
absorbié sobre tierra de diatomeas. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc al
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10 %/heptano) seguido de una segunda purificacion mediante HPLC preparativa para proporcionar 3-(azetidin-1-il)-
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido liofilizado
amarillo (11 mg, 24 %). CLEM (ESI): M+H"* = 458,0; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,14 (s, 1H), 5,86 (s, 1H),
5,37 (s, 2H), 4,20 (td, J = 7,6, 7,1, 1,8 Hz, 4H), 2,24 (p, J = 7,7 Hz, 2H).

Ejemplos 207 vy 208: 2-(7-((5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-imetil)-2-(trifluorometil)-5-0x0-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropanocarbonitrilo (enantiémeros).

NG 5 N::n..q o i
CF3 E "5 F
N N= / N N=
Fo—C | ‘ F_|_<\ | ¢
S G TN Ay
Cl cl

Etapa 1: N,N-dimetil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-sulfonamida.

CF3

| N
N.o

AN -

"

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 20 | purgado y mantenido con una atmdsfera inerte de nitrégeno se
dispuso 3-(trifluorometil)-1H-pirazol (1000 g, 7,35 mol, 1,00 eq.), CH3CN (10 I) y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (990 g,
8,83 mol, 1,20 eq.) seguido de la adicion gota a gota de cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo (1156 g, 8,05 mol, 1,10 eq.)
con agitacion a 0 °C. La solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h, se concentr6 al vacio, se
diluy6 con 10 | of H,O y se extrajo con 3x5 | de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
2x5 | de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se aplicé a una
columna de gel de silice eluida con diclorometano para dar 1700 g (95 %) de N,N-dimetil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-sulfonamida como un aceite incoloro.

Etapa 2: 5-cloro-N,N-dimetil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-sulfonamida.

CF;

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 20 | purgado y mantenido con una atmésfera inerte de nitrégeno, se
dispuso gota a gota N,N-dimetil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-sulfonamida (12009, 4,93 mol, 1,00eq.) Yy
tetrahidrofurano(10 I) seguido de la adicion de n-BulLi (2,5 M en hexano) (2,37 L, 1,20 eq.) con agitacién a -78 °C. La
mezcla se agitd a -70 a -80 °C durante 1 h. A esto se le afiadié una solucion de C.Cls (1605 g, 1,40 eq.) en
tetrahidrofurano (2,5 1) gota a gota con agitacion a -70 °C. La solucidn resultante se agité a -70 °C durante 3 h, se
desactivdo mediante la adicion de 1000 ml de NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con 2x1 | de acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con 2x3 | de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se aplicé a una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de petréleo
(1:30) para dar 1120 g (82 %) de 5-cloro-N,N-dimetil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-sulfonamida como un aceite
amarillo claro.

Etapa 3: 5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol.

F al
F{—(ﬁ/
\Y
T \-NH

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 10 |, se dispuso gota a gota 5-cloro-N,N-dimetil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-sulfonamida (2200 g, 7,92 mol, 1,00 eq.) y diclorometano (2000 ml) seguido de la adicion de &cido
trifluoroacético (1500 ml, 3,00 eq.) con agitaciéon a 0 °C. La solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente
durante 5 h, se concentré al vacio y se diluy6 con 6 | de H2O. El pH de la solucién se ajusté a 8-9 con bicarbonato de
sodio. La solucion resultante se extrajo con 3x4 | de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron
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sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purific6 mediante destilacion a
presion reducida (15 mmHg) y la fraccién se recogié a 52-65 °C. El producto en bruto se recristalizd a partir de
DCM/n-hexano (1:50) para dar 520 g (38 %) de 5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol como un sélido blanco. CLEM
(ESI): M+H" = 171.

Etapa 4: 2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropano-1-carbonitrilo.

En un tubo sellado de 30 ml purgado y mantenido con una atmésfera inerte de nitrégeno, se afiadié una solucién de
ciclopropanocarbonitrilo (1,0 g, 14,9 mmol) en tetrahidrofurano (12,2 ml) [Ir(COD)OMe]> (320 mg, 0,25 mmol),
bis(pinacolato) de diboro (1,59 g, 12,5 mmol) y 2,9-dimetilfenantrolina (50,5 mg, 0,49 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a 90 °C durante 18 h y se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia con acetato de
etilo/éter de petréleo (1:4) para dar 2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropano-1-carbonitrilo como un aceite
amarillo claro (1 g, en bruto).

Etapa 5: 2-(ciano)ciclopropiltrifluoroborato de potasio.

NCA

BF3K

A una solucion de 2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropano-1-carbonitrilo (180 g, en bruto) en metanol (4,5 I)
se le afiadio difluorano de potasio (9,98 g, 129 mmol) en H,O (2 I). La mezcla de reaccion resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 h y se concentré al vacio. El residuo se lavo con propan-2-ona (6x1,5 I). El filtrado
se concentrd al vacio, se disolvié con agua (51) y se lavé con DCM (3x3 1) y EtOAc (3x3 1). La capa acuosa se
liofilizo para dar 2-(trifluoro-lambda4-boranil)ciclopropano-1-carbonitrilo de potasio como un sélido blanco (151,9 g,
aproximadamente un 30 % en dos etapas).

Etapa 6: 5-bromo-1,3-tiazol-2-amina.

Br*</\|N
SJ\NHZ

A una mezcla de bicarbonato de sodio (5,8 kg, 69,04 mol, 3,00 eq.) en agua (30 I) y diclorometano (20 |) se le afiadié
bromhidrato de 5-bromo-1,3-tiazol-2-amina (6 kg, 23,08 mol, 1,00 eq.) en lotes. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 h y se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio para dar 5-bromo-1,3-tiazol-2-amina como un sdlido gris
(2,9 kg, 70 %).

Etapa 7: 5-bromo-2-cloro-1,3-tiazol.

Br—(/\ |N
S’l\m

A una solucién de 5-bromo-1,3-tiazol-2-amina (1 kg, 5,59 mol, 1,00 eq.) en CH3CN (7 I) se le afiadié CuCl (0,83 kg,
8,4 mol, 1,5 eq.) seguido de la adicién gota a gota de t-BuONO (1,15 kg, 11,2 mol, 2,00 eq.) con agitacion. La
mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante la noche, se enfrié a temperatura ambiente, se desactivo con agua y se
extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia eluida con éter dietilico/éter de petréleo (1/20) para dar
5-bromo-2-cloro-1,3-tiazol como un sélido amarillo (0,4 kg, 36 %).

Etapa 8: 4-bromo-2-cloro-5-yodo-1,3-tiazol.
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A una solucién de 5-bromo-2-cloro-1,3-tiazol (500 g, 2,52 mol, 1,00 eq.) en tetrahidrofurano (8 I) se le afiadi6 gota a
gota LDA (1517 ml, 2 mol/l, 3 mmol, 1,20 eq.) con agitacién a -70 °C en atmosfera de nitrégeno. La solucion
resultante se agité a -70 °C durante 2 h. A esta mezcla de reaccion se le afiadié gota a gota una solucion de I»
(967 g, 3,81 mol, 1,50 eq.) en tetrahidrofurano (3 1) con agitacién a -70 °C. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, se desactivo con agua y se extrajo con diclorometano. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio para dar un residuo que se purificé
mediante cromatografia eluida con acetato de etilo/éter de petréleo (1:50) para dar 4-bromo-2-cloro-5-yodo-1,3-tiazol
(500 g, 61 %) como un soélido gris.

Etapa 9: 4-bromo-2-cloro-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol.

Br
s
3 S’L

A una mezcla de 4-bromo-2-cloro-5-yodo-1,3-tiazol (500 g, 1,54 mol, 1,00 eq.) en N,N-dimetilformamida (51) se le
afadio Cul (440 g, 2,31 mol, 1,50 eq.) y 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (593 g, 3,09 mol, 2,00 eq.). La
mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante la noche en atmésfera de nitrdgeno, se enfrié a temperatura ambiente y
se filtrd. El filtrado se diluydé con agua y se extrajo con éter. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio para dar a residuo que se purificé
mediante cromatografia eluyendo con éter dietilico/éter de petroleo (1/20) para dar 4-bromo-2-cloro-5-(trifluorometil)-
1,3-tiazol como un aceite amarillo claro (300 g, en bruto), que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Cl

Etapa 10: 4-bromo-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-amina.

Br

Fc—(/HN
3 SJ\

A una solucion de 4-bromo-2-cloro-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol (300 g, 1,13 mol, 1,00 eq.) en 1,4-dioxano (21) se le
afadio NHs/H2O (28 %, 2 1). La solucién resultante se agité a 50 °C durante la noche. La solucién resultante se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron al vacio para dar un residuo que se purificO mediante cromatografia eluida con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:8) para dar 4-bromo-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-amina como un sélido amarillo claro (160 g, 42 % en 2
etapas).

NH,

Etapa 11: 3-bromo-7-(clorometil)-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Br o
4 N

A una mezcla de 4-bromo-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-amina (320 g, 1,30 mol, 1,00 eq.) en PPA (3200 g) se le
afadio 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (1068 g, 6,49 mol, 5,00 eq.). La mezcla resultante se agitd a 130 °C durante
2 h, se desactivd mediante la adicion de agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio para dar un residuo que se purifico mediante
cromatografia eluida con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10) para dar 3-bromo-7-(clorometil)-2-(trifluorometil)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido amarillo claro (306 g, 68 %). CLEM (ESI): M+H" = 348,9.

Etapa 12: 3-bromo-7-((5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona.
Br. CF,
N N=
o))
SJ\\N N/
Cl

A una mezcla de 3-bromo-7-(clorometil)-2-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (1 g, 2,88 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) se le afiadié carbonato de sodio (610 mg, 5,75 mmol) y 5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol
(590 mg, 3,45 mmol). La mezcla resultante se agité6 durante la noche a 80 °C. Después de 30 iteraciones en la
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misma escala, la mezclas se combinaron, entonces, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:20) para dar 3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (13,5 g, 40 %) como un solido
amarillo claro y 3-bromo-7-((3-cloro-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona (6,0 g, 15 %) como un solido amarillo claro. CLEM (ESI): M+H" = 480,9.

Etapa 13: 2-(7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilimetil]-5-0x0-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-3-ilciclopropano-1-carbonitrilo (enantiémeros cis).

NC N‘"’Hn

Q CF,
7/ N N= -
ro~< I ] Q ‘|‘<J\ij /

A una mezcla de 3-bromo-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona (500 mg, 1,03 mmol) en 1,4-dioxano/agua (10 ml/Aml) se le afiadi6 dicloruro de
[bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (171 mg, 0,23 mmol), carbonato de sodio (500 mg, 4,68 mmol) y 2-(trifluoro-
lambda4-boranil)ciclopropano-1-carbonitrilo de potasio (500 mg, 2,87 mmol). La mezcla resultante se agit6 durante
la noche a 85 °C. La reaccion se repitié 20 veces en la misma escala y se combind. La mezcla resultante se extrajo
con diclorometano y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/2) para dar el producto racémico (4,5 g, 46 %). Entonces, el
producto racémico se separé con cromatografia de fluidos supercriticos (columna: Phenomenex Lux 5u celulosa-4,
250*50 mm; fase movil: CO2:MeOH = 50:50; caudal: 160 ml/min; detector: 220 nm) para dar dos enantlomeros
Enantiémero 1 (pico 1, 1,88 g, 20 %, sdlido blanco): Tiempo de retencion: 4,43 min; CLEM (ESI): M+H" = 468,0; 'H
(400 MHz, CDCIls) 6 6,60 (s, 1H), 5,81 (s, 1H), 5,27 (s, 2H), 3,11-3,00 (m, 1H), 1,91-1,80 (m, 2H), 1,65-1, 62 (m, 1H).
Pico 2 (enantlomero 2, 1,89 g, 20 %, sélido blanco): Tiempo de retencion: 5,59 min; CLEM (ESI): M+H" = 468,0;
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 6,63 (s, 1H), 5,84 (s, 1H), 5,29 (s, 2H), 3,15-3,07 (m, 1H), 1,95-1,86 (m, 2H), 1,68-
1,59 (m, 1H).s

Ejemplo 220: 2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-5-ox0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-1-
(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo.

7 N
L

Etapa 1: 7-(clorometil)-3-(hidroximetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

HO>\
7 N
S\

A 7-(clorometil)-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo (0,2 g, 0,77 mmol) en 4 ml de metanol a ta se le
afadié borohidruro de sodio (0,11 g, 2,9 mmol) durante 1 min, dando como resultado una reaccidon exotérmica.
Después de 5 min, se afiadid6 NaBH,4 adicional (50 mg), dando como resultado la evolucién gaseosa. Después de
1 h, la mezcla se repartié entre CH,Cl, y HCI 1 N (ac.). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
CHCl,. Las fases organicas combinadas se secaron con Na;SO, y se concentraron sobre gel de silice para su
purificacion usando CombiFlash® (columna de 12 g, EtOAc del 0 al 80 % en CH.Cl,, 15 min) para dar 36 mg (20 %)
de 7-(clorometil)-3-(hidroximetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un soélido de color dorado.

Etapa 2: 7-(clorometil)-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbaldehido.

/N
s,
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A 7-(clorometil)-3-(hidroximetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (36 mg, 0,16 mmol) en 5 ml CHxCI; se le afiadié alimina
(0,34 g, 3,3 mmol), entonces, clorocromato de piridinio (0,17 g, 0,78 mmol). La mezcla se agité durante la noche,
entonces, se filtr6 a través de tierra de diatomeas y se concentrd sobre gel de silice para su purificacién usando
CombiFlash® (columna de 4 g, EtOAc del 0 al 80 % en CH.Cl, 15 min) para dar 28 mg (78 %) de 7-(clorometil)-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbaldehido como un sélido incoloro.

Etapa 3: (E)-3-[7-(clorometil)-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-2-ciano-prop-2-enoato.

EtO,

7N
SJ\\N

A una solucién de 7-(clorometil)-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbaldehido (80 mg, 0,35 mmol) y cianoacetato de
etilo (40 mg, 0,35 mmol) en 5 ml CHxCI, se le afiadié 1 gota de piperidina, dando como resultado un color amarlllo
brillante. Después de 2 h, la mezcla se concentré sobre gel de silice para su purificacién usando CombiFlash®
(columna de 4 g, EtOAc del 0 al 40 % en CH.Cl,, 15 min) para dar 66 mg (58 %) de (E)-3-[7-(clorometil)-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-2-ciano-prop-2-enoato de etilo como un sélido amarillo.

Etapa 4: 2-[7-(clorometil)-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-1-ciano-ciclopropanocarboxilato de etilo.

EtO,

7 N
SJ\\N

A una solucion de yoduro de trimetilsulfoxonio (69 mg, 0,31 mmol) en 1 ml de DMSO a ta se le afiadié hidruro de
sodio (dispersién en parafina liquida al 60 %, 12 mg, 0,31 mmol). La mezcla se agité 5 min, momento en el cual se
afiadio rapidamente gota a gota (E)-3-[7-(clorometil)-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-2-ciano-prop-2-enoato de etilo
(66 mg, 0.20 mmol) en 1 ml de DMSO, dando como resultado un color naranja oscuro. La mezcla se agit6é 1 h,
entonces, se repartio entre EtOAc y agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se Iavaron con salmuera, se secaron con Na;SO. y se concentraron sobre silice para su
purificaciéon usando CombiFlash® (columna de 12 g, EtOAc del 0 al 80 % en CHCl, 15 min) para dar 14 mg (20 %)
de 2-[7-(clorometil)-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-1-ciano-ciclopropanocarboxilato de etilo como wun Gnico
diastereémero.

Etapa 5: 2-[7-(clorometil)-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-1-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo.

H

7 N
S/L\N

A una solucién de 2-[7-(clorometil)-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-1-ciano-ciclopropanocarboxilato de etilo (14 mg,
0,04 mmol) en 2 ml MeOH a 0 °C se le afiadié borohidruro de sodio (22 mg, 0,58 mmol) en una porcion. La mezcla
se calentd a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla se concentrd, entonces, se repartié entre
CHCl, y HCI 1 N (ac.). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH.Cl.. Las fases organicas
combinadas se secaron con Na,;SO4 y se concentraron. El procedimiento anterior se repitié (3 ml de MeOH y 40 mg
de NaBH, afiadidos a temperatura ambiente) para efectuar la conversion completa El tratamiento como
anteriomente y la concentracion sobre gel de silice para la purificacion usando CombiFlash® (columna de 4 g, EtOAc
del 0 al 100% en CHyCl,, 15 min) dio 11 mg (90 %) de 2-[7-(clorometil)-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-1-
(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo como un sdlido incoloro.

Etapa 6: 2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-5-oxo0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-1-
(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo.
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Una mezcla de N-etil-4-fluoro-anilina (8 mg, 0,06 mmol) y 2-[7-(clorometil)-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-1-
(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (11 mg, 0,04 mmol) en 2 ml acetonitrilo se agité durante 3 d. La mezcla se
concentré sobre silice para su purificacion usando CombiFlash® (columna de 4 g, EtOAc del 0 al 100 % en CHCl,,
15min) para dar 7mg (47 %) de 2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-1-
(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo como un sélido incoloro. RMN de *H (400 MHz, cloroformo-d) & 6,93 (m, 2H),
6,7 (s, 1H), 6,61 (m, 2H), 6,25 (s, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,16 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,32 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,25 (ddd, J
=8,5,7,1, 1,5 Hz, 1H), 1,76 (m, 1H), 1,55 (dd, J = 8,3, 6,3 Hz, 1H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM m/z 399,13 (M+H).

F

Ejemplo 222. 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-illmetil]-3-(2-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona.

HO i CFa
% NJ]\/'N’
SJ\\N N/

Cl

Etapa 1: 2-metil-3-oxopentanoato de metilo.

O\

0O QO
A una solucién de 3-oxopentanoato de metilo (10 g, 76,8 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié carbonato
de potasio (21 g, 152 mmol) y yodometano (12 g, 84,5 mmol). La mezcla resultante se agité durante 5 h a 70 °C y,
entonces, se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd al vacio para dar 2-metil-3-oxopentanoato de
metilo como un aceite amarillo (12 g, en bruto).

Etapa 2: 4-bromo-2-metil-3-oxopentanoato de metilo.

Br
/H/jﬁro\

0 0

A una solucién de 2-metil-3-oxopentanoato de metilo (9,00 g, 62,4 mmol) en cloroformo (25 ml, 310 mmol) se le
afadio Br; (12 g, 75,1 mmol). La solucién resultante se agit6 durante 12 h a 25 °C y, entonces, se concentré al vacio
para dar 4-bromo-2-metil-3-oxopentanoato de metilo (13 g, 93 %) como un aceite amarillo.

Etapa 3: 2-(2-amino-5-metil-1,3-tiazol-4-il)propanoato de etilo.

o]
0
5

A una solucion de 4-bromo-2-metil-3-oxopentanoato de metilo (10 g, 44,8 mmol) en etanol (100 ml, 1,72mol) se le
afadio tiourea (4,8 g, 63,1 mmol). La solucién resultante se agit6 durante 12 h a 110 °C. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente y, entonces, se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/3) para dar 2-(2-amino-5-metil-1,3-
tiazol-4-il)propanoato de etilo (8 g, 83 %) como un aceite amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 215,1.

NH,

Etapa 4: 2-[7-(clorometil)-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJpropanoato de etilo.
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A una solucién de 2-(2-amino-5-metil-1,3-tiazol-4-il)propanoato de etilo (10 g, 46,7 mmol) en poli(acido fosférico)
(54 g, 469 mmol) se le afiadié 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (6,6 g, 40,1 mmol). La solucién resultante se agitd
durante 1 h a 110 °Cy, entonces, se enfrié a temperatura ambiente. El pH de la solucién se ajust6 a 7 con carbonato
de sodio (5 %). La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo y se concentré al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/3) para dar 2-
[7-(clorometil)-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljpropanocato de etilo como un sdélido marrén (13 g,
88 %). CLEM (ESI): M+H" = 315,0.

Etapa 5: 2-(7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilimetil]-2-metil-5-0x0-5H[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

iNpropanoato de etilo.
Q
N N=
//:j\,r& /
STN

A una solucion de 2-[7-(clorometil)-2-metil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljpropanoato de etilo (2 g,
6,35 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se le afiadié 5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (1,1 g, 6,45 mmol), yoduro de
potasio (1,06 g, 6,39 mmol) y carbonato de potasio (2,2 g, 15,9 mmol). La mezcla resultante se agité durante 2 h a
90 °C, se enfrid6 a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificO mediante cromatografia
ultrarrdpida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/4) para dar 2-(7-[[5-cloro-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)propanoato de etilo (2,9 g, en
bruto) como un sélido marrén. CLEM (ESI): M+H" = 449,0.

Etapa 6: 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-illmetil]-3-(1-hidroxipropan-2-il)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona.

HO i CFs
74 NH\/ =
S/IQN Y

Cl

Z~F

A una solucion de 2-(7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
il)propanoato de metilo (60 mg, 0,14 mmol) en diclorometano (6 ml) se le afiadi6 DIBAL-H (40 mg, 0,28 mmol) a
0 °C. La solucién resultante se agitdé durante 12 h a 25 °C y, entonces, la reaccion se desactivé mediante agua. La
solucion resultante se extrajo con acetato de etilo y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con diclorometano/acetato de etilo (2/1) para dar 7-[[5-cloro-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-3-(1-hidroxipropan-2-il)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (28,7 mg,
51 %) como un aceite amarillo claro. CLEM (ESI): M+H" = 407,1; RMN de H (400 MHz, CDClIs) 6 6,60 (s, 1H), 5,68
(s, 1H), 5,27 (s, 2H), 3,94-3,90 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,74 (m, 1H), 1,38-1,37 (m, 3H).

Ejemplo 240: 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-3-(1H-1,2,4-triazol-5-i)tiazolo[3.2-a]pirimidin-5-
ona.

Etapa 1. 7-[[2-fuoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo.
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Se le afiadio Pd[dppf]Cl> (108 mg, 0,15 mmol) a una solucién de 7-(clorometil)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxilato de metilo (400 mg, 1,47 mmol), acido [2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillborénico (457 mg, 2,20 mmol) y
K>CO3 (405 mg, 2,93 mmol) en 1,4-dioxano/agua (9 ml, 10:1) en N.. La mezcla se agit6 a 90 °C durante 20 h. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de tierra de diatomeas y se lavé con EtOAc. El producto en bruto se absorbié
sobre tierra de diatomeas y se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida (gradiente de EtOAc al 0-60 %/heptano)
para dar 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo como un
sélido naranja (409 mg, 70 %). CLEM (ESI): M+H" = 401,0; RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,70 (c, J = 8,1 Hz,
2H), 7,38 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).

Etapa 2. acido 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-ox0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilico.

Se disolvio  7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilato de metilo
(365 mg, 0,91 mmol) en THF (9 ml) y se afiadi6 LIOH 2 M (4,5 ml, 9,12 mmol). La mezcla se agit6 a 60 °C durante
6 h. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 20 ml). La capa acuosa se acidificod con HCI 1 N y se extrajo con DCM (4 x
20 ml). Las capas organicas se secaron con MgSOs, se filtraron y concentraron para dar acido 7-[[2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilico como un sdlido beis en bruto (186 mg,
53 %). CLEM (ESI): M+H" = 387,1.

Etapa 3. 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida.

Se le afadié cloruro de oxalilo (42 pl, 0,47 mmol) a una solucién de acido 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-
metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxilico (90 mg, 0,23 mmol) y DMF (2 pl, 0,02 mmol) en DCM (1,5 ml) a 0 °C.
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min y, entonces, la mezcla de reaccion se concentrd hasta
sequedad. El disolvente se intercambié por THF (0,6 ml) y se afadié una solucion de amoniaco en 1,4-dioxano
(0,5 mal/l, 4 ml, 1,86 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 30 min. La reaccion se
repartio en agua/DCM y se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron
con MgSO0s, se filtraron y concentraron para obtener 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida como un sélido amarillo palido en bruto (73 mg, 81 %). CLEM (ESI): M+H" = 386,2.

Etapa 4. 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-3-(1H-1,2 4-triazol-5-itiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

N
” “NH

N=

Se agitd 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (73 mg,
0,19 mmol) en N,N-dimetilformamida dimetilacetal (1,9 ml, 14,2 mmol) a 100 °C durante 4 h. La mezcla se
concentrd, se traté con acido acético (1,9 ml, 32,7 mmol) e hidracina (120 pl, 3,78 mmol) y se agité a 100 °C durante
2 h. La mezcla de reaccion se concentré y se purific6 mediante HPLC preparativa y liofilizacion para proporcionar 7-
[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-2-metil-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un soélido beis
(19 mg, 25 %). CLEM (ESI): M+H" = 410,1; RMN de 'H (~2:1 proporcion de tautémeros de triazol, * indica picos de
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tautdmeros secundarios, 400 MHz, DMSO-ds) 6 14,19 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,79 - 7,65 (m, 2H), 7,39 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 6,13* (s, 0,3H), 6,04 (s, 0,7H), 4,02 (s, 2H), 2,33* (s, 1H), 2,18 (s, 2H).

Ejemplo 244: 3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-illmetil]-2-metoxi-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

@]
* CF,
N N=
o—~ | !
V4
AP S
Cl

Etapa 1: 5-metoxitiazol-2-amina.

N
/[ S—NH,
S

A una solucién de bromhidrato de 5-bromo-1,3-tiazol-2-amina (26 g, 100 mmol) en metanol (100 ml) se le afiadi6
gota a gota metoxido de sodio (12 g, 222 mmol) en 40 ml metanol a 0 °C. La solucién resultante se agité durante 1 h
a temperatura ambiente y la reaccion se diluy6 con acetato de etilo. Los s6lidos se separaron por filtracion y el
filtrado se concentrd al vacio para dar 5-metoxi-1,3-tiazol-2-amina (6,5 g, en bruto) como un sélido dorado. CLEM
(ESI): M+H" = 131,0.

~0

Etapa 2: 2-(5-metoxitiazol-2-il)isoindolin-1,3-diona.

0

o

O

~0

A una solucién de 5-metoxi-1,3-tiazol-2-amina (6,50 g, en bruto) en acetonitrilo (100 ml) se le afiadié 1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-2-carboxilato de etilo (10,9 g, 49,9 mmol). La solucion resultante se agitd durante la noche a
50 °C y, entonces, se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en gel en silice
eluyendo con diclorometano/éter de petroleo (3/1) para dar 2-(5-metoxi-1,3-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-
diona (5 g, 38 %) como un liquido marrén claro. CLEM (ESI): M+H" = 261,0.

Etapa 3: 2-(4-cloro-5-metoxitiazol-2-il) isoindolin-1,3-diona.

O
C__N
T
\O S
O

Una solucion de 2-(5-metoxi-1,3-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (4,00 g, 15,4 mmol) en acetonitrilo
(100 ml) se trat6 con N-clorosuccinimida (2,16 g, 16,2 mmol) y, entonces, se agitd durante 2 h a 90 °C. La mezcla
resultante se concentrd al vacio para dar 2-(4-cloro-5-metoxi-1,3-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (4,6 g,
en bruto) como un sélido naranja. CLEM (ESI): M+H™ = 295,0.

Etapa 4: 4-cloro-5-metoxitiazol-2-amina.

Cla__N
I D—NH,
\O g

A una solucién de 2-(4-cloro-5-metoxi-1,3-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (4,6 g, 15,6 mmol) en metanol
(50 ml) se le afiadi6 NH2NH2*H>O (15 ml, 308 mmol). La solucién resultante se agitd durante 4 h a temperatura
ambiente. Los soélidos se separaron por filtracion y el filtrado se concentré al vacio para dar 4-cloro-5-metoxi-1,3-
tiazol-2-amina (2 g, 78 %) como un liquido marrén claro. CLEM (ESI): M+H" = 165,0.

Etapa 5: 3-cloro-7-(clorometil)-2-metoxi-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.
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A una solucion de 4-cloro-5-metoxi-1,3-tiazol-2-amina (2,00 g, 12,1 mmol) en PPA (30 g, 260 mmol) se le afiadi6 4-
cloro-3-oxobutanoato de etilo (6,00 g, 36,4 mmol). La solucion resultante se agit6é durante 2 h a 60 °C y, entonces, se
desactivd con agualice. La solucion resultante se extrajo con diclorometano y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/3) para
dar 3-cloro-7-(clorometil)-2-metoxi-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (1,5 g, 47 %) como un liquido marrén claro. CLEM
(ESI): M+H" = 265,0.

Cl

Etapa 6: 3-cloro-7-((5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metoxi-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

a CFs
/N N=
042\ | 4

A una solucién de 3-cloro-7-(clorometil)-2-metoxi-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (100 mg, 0,38 mmol) en acetonitrilo
(2ml) se le afadi6 5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (78 mg, 0,46 mmol) y carbonato de potasio (104 mg,
0,75 mmol). La solucidn resultante se agitd durante 2 h a 80 °C y, entonces, se concentrd al vacio. El residuo se
purific6 mediante CCF preparativa con acetato de etilo/éter de petr6leo (1/2) para dar 3-cloro-7-[[5-cloro-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-metoxi-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (24,4 mg, 16 %) como un sélido blanco.
CLEM (ESI): M+H" = 399,9; RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 6,58 (s, 1H), 5,73 (s, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,02 (s, 3H).

Etapa 7: 7-((5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(1-etoxivinil)-2-metoxi-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-

5-ona.
™\
© 9 CFy
7 N N=
? S,J:Nﬁvha?

Cl

A una solucién de 3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil]-2-metoxi-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(300 mg, 0,752 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) se le afiadio tributil(1-etoxietenil)estannano (543 mg, 1,504 mmol), DIEA
(194 mg, 1,50 mmol) y dicloruro de bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (106 mg, 0,151 mmol). La solucion
resultante se agitd durante la noche a 80 °C y, entonces, se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante CCF
preparativa con acetato de etilo/éter de petréleo (1:2) para dar 7-((5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(1-
etoxivinil)-2-metoxi-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (180 mg, 55 %) como un aceite amarillo claro. CLEM (ESI):
M+H" = 435,0.

Etapa 8: 3-acetil-7-((5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metoxi-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

O
Q CF,
v Nlﬁ\/ N=
O | '
/ SJ\\N N/

A una solucion de  7-((5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(1-etoxivinil)-2-metoxi-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (180 mg, 0,414 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadié una solucion de cloruro de hidrégeno
en 1,4-dioxano (0,5 ml, saturado). La solucién resultante se agit6 durante 30 min a temperatura ambiente v,
entonces, se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante CCF preparativa con acetato de etilo/éter de
petréleo (1/1) para dar 3-acetil-7-((5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metoxi-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (64,7 mg, 38 %) como un sélido blanco. CLEM (ESI): M+H" = 407,0; RMN de 'H (300 MHz, CDClIs) & 6,58 (s,
1H), 5,81 (s, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,05 (s, 3H), 2,50 (s, 3H).

Ejemplo 250: 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-illmetil]-3-propanoil-2-(trifluorometiltiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona.

180



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 690 355 T3

0
Q CF,
/N N=
FaC SJ\::LQ /

Etapa 1 2-[[(terc-butoxi)carbonillamino]-1,3-tiazol-4-carboxilatoterc-butoxi)carbonillamino]-1,3-tiazol-4-
carboxilato de metilo.

N

A una solucién de 2-amino-1,3-tiazol-4-carboxilato (20 g, 126 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (1,54 g, 12,6 mmol) en
diclorometano/tetrahidrofurano (200 ml/200 ml) se le afadié dicarbonato de di-terc-butilo (33 g, 151 mmol). La
solucion resultante se agit6é durante 12 h a temperatura ambiente y, entonces, se concentré al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petréleo (1/2) para dar 2-[[(terc-butoxi)carbonilJamino]-
1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (28 g, 86 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): M+H* =259,0.

NHBoc

Etapa 2: &cido 2-[[(terc-butoxi)carbonillamino]-1,3-tiazol-4-carboxilico.

N

A una solucion de 2-[[(terc-butoxi)carbonillamino]-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo (28 g, 108 mmol) en
tetrahidrofurano (300 ml) se le afiadié una solucién de hidroxido de litio (10,4 g, 433 mmol) en agua (150 ml). La
mezcla resultante se agitd durante 12 h a temperatura ambiente. El pH de la solucion se ajusté a 4 con é&cido
clorhidrico (2 mol/l). Los sélidos se recogieron mediante filtracion para dar acido 2-[[(terc-butoxi)carbonillamino]-1,3-
tiazol-4-carboxilico (20 g, 76 %) como un sélido blanquecino. CLEM (ESI): M+H" = 245,0.

NHBoc

Etapa 3: N-[4-[metoxi(metil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-illcarbamato de terc-butilo.

-Q

N
/

O

4N

g

A una mezcla de &cido 2-[[(terc-butoxi)carbonillamino]-1,3-tiazol-4-carboxilico (20,0 g, 81,9 mmol) en diclorometano
(400 ml) se le afiadi6 clorhidrato de metoxi(metil)amina (16,0 g, 164 mmol), HATU (37,4 g, 98,3 mmol) y trietilamina
(16,6 g, 164 mmol). La mezcla resultante se agit6 durante 4 h a temperatura ambiente. Entonces, la reaccion se
desactivd mediante agua, entonces, se extrajo con acetato de etilo y se concentré al vacio para dar N-[4-
[methi(metiI)carbamoil]-l,3-tiazol-2-i|]carbamato terc-butilo (20 g, 85 %) como un solido rojo claro. CLEM (ESI):
M+H" = 288,0.

NHBoc

Etapa 4: N-(4-propanoil-1,3-tiazol-2-il)carbamato de terc-butilo.

9]

s

A una solucién de N-[4-[metoxi(metil)carbamoil]-1,3-tiazol-2-iljcarbamato de terc-butilo (5,00 g, 17,4 mmol) en
tetrahidrofurano (100 ml, 1,23 mol) se le afiadié bromo(etil)magnesio (4,59 ml, 34,8 mmol) a -70 °C. La solucion
resultante se agitdé durante 12 h a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con NH4Cl acuoso saturado (30 ml),

NHBoc
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se extrajo con acetato de etilo y se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en
gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/3) para dar N-(4-propanoil-1,3-tiazol-2-il)carbamato de
terc-butilo (1,3 g, 29 %) como un sélido amarillo claro. CLEM (ESI): M+H" = 257,0.

Etapa 5: 1-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)propan-1-ona.

g

NH,

A una solucién de N-(4-propanoil-1,3-tiazol-2-il)carbamato de terc-butilo (1,3 g, 5,07 mmol) en diclorometano (15 ml)
se le afiadié acido trifluoroacético (24 ml). La solucion resultante se agitd6 durante 2h a 0 °C y, entonces, se
concentré al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano y, entonces, se lavo con bicarbonato de sodio (1 mol/l).
Las capas organicas se concentraron al vacio para dar 1-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)propan-1-ona (750 mg, 90 %) como
un soélido amarillo claro. CLEM (ESI): M+H" = 157,0.

Etapa 6: 1-(2-amino-5-yodo-1,3-tiazol-4-il)propan-1-ona.

O

SN

NH,

A una soluciéon de 1-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)propan-1-ona (850 mg, 5,44 mmol) en diclorometano (20 ml) se le
afadiéo N-yodo-succinimida (1,35 g, 5,99 mmol). La mezcla resultante se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente
y, entonces, se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice
eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/3) para dar 1-(2-amino-5-yodo-1,3-tiazol-4-il)propan-1-ona (1 g,
65 %) como un sélido marrén. CLEM (ESI): M+H" = 283,0.

Etapa 7: 2-(5-yodo-4-propanoil-1,3-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona.

A una solucién de 1-(2-amino-5-yodo-1,3-tiazol-4-il)propan-1-ona (500 mg, 1,77 mmol) y trietilamina (89,7 mg,
0,89 mmol) en diclorometano (30 ml) se le afiadié 1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-carboxilato de etilo (777 mg,
3,54 mmol). La mezcla resultante se agité durante 12 h a 40 °C y se concentré al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrdpida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/2) para dar 2-
(5-yodo-4-propanoil-1,3-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (450 mg, 62 %) como un sélido rojo claro. CLEM
(ESI): M+H" =413,0.

Etapa 8: 2-(5-yodo-4-propanoil-1,3-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona.

O

7N g
FsC S’”\

N
@)

A una solucién de 2-(5-yodo-4-propanoil-1,3-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (450 mg, 1,09 mmol) en
N,N-dimetilformamida (10 ml) se le afiadié 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de etilo (450 mg, 2,18 mmol) y yoduro
de cobre (I) (416 mg, 2,18 mmol). La mezcla resultante se agité durante 2 h a 80 °C y, entonces, se concentro al
vacio. El residuo se disolvi6 en diclorometano (20 ml) y los sélidos se separaron por filtracién. La solucién resultante
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se concentré6 al vacio para dar 2-[4-propanoil-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona
(230 mg, 59 %) como un sélido amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 355,0.

Etapa 9: 1-[2-amino-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-,iljpropan-1-ona.

9]

# N
Fgc SJ\

NH,

A una solucion de 2-[4-propanoil-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-diona (230 mg,
0,65 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se le afiadié hidracina monohidratada (0,31 ml, 6,38 mmol). La solucién resultante
se agitdé durante 30 min a temperatura ambiente. Después de su concentracion, el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1) para dar 1-[2-amino-5-
(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-ilJpropan-1-ona (60 mg, 41 %) como un aceite amarillo claro. CLEM (ESI): M+H" = 225,0.

Etapa 10: 7-(clorometil)-3-propanoil-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

7

A una mezcla de 1-[2-amino-5-(trifluorometil)-1,3-tiazol-4-iljpropan-1-ona (60 mg, 0,27 mmol) en poli(acido fosférico)
(1 g, 8,69 mmol) se le afladié 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (220 mg, 1,34 mmol). La mezcla resultante se agit6
durante 12 h a 130 °C. Entonces, la reaccién se desactivd mediante agua (25 ml), se extrajo con acetato de etilo y
se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con
acetato de etilo/éter de petroleo (1/2) para dar 7-(clorometil)-3-propanoil-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (15 mg, 17 %) como un sélido amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 325,0.

Etapa 11: 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-3-propanoil-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona.

0
Q CF,
/N N=
FaG SJ\\N| N_/
Gl

A una mezcla de 7-(clorometil)-3-propanoil-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (15 mg, 0,05mmol)
en acetonitrilo (3 ml, 57,1mmol) se le afiadié carbonato de potasio (13 mg, 0,09 mmol) y 5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol (10 mg, 0,06 mmol). La mezcla resultante se agité durante 2h a 80 °C. Después de la filtracién y
concentracion, el residuo se purific6 mediante cromatografia con acetato de etilo/éter de petréleo (1/3) para dar 7-
[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-3-propanoil-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

(4,5 mg, 21 %) como un liquido marrén claro. CLEM (ESI): M+H* = 459,0; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 6,60 (s,
1H), 5,83 (s, 1H), 5,31 (s, 2H), 2,97-2,83 (m, 2H), 1,29-1,25 (m, 3H).

Ejemplo 251: 2-[7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-2-metil-5-0x0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
illciclopropanocarbonitrilo.
NC
Q cl
/N N=
S PV
Cl

Etapa 1: N,N-dimetil-1H-pirazol-1-sulfonamida.
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Una soluciéon de 1H-pirazol (30 g, 440 mmol) en tetrahidrofurano (500 ml) se trat6 con hidruro de sodio (26 g,
648 mmol, 60 %) a 0°C vy, entonces, se agitd durante 1 h a 0°C. Se afiadi6 gota a gota cloruro de N,N-
dimetilsulfamoilo (95 g, 661 mmol) a 0 °C. La solucién resultante se agitd durante 2 h adicionales a temperatura
ambiente y, entonces, se desactivd mediante agua. La solucién resultante se extrajo con diclorometano y se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petroleo (1/6) para dar N,N-dimetil-1H-pirazol-1-sulfonamida (58 g, 75 %) como un aceite incoloro.
CLEM (ESI): M+H" = 175,0.

Etapa 2: 5-cloro-N,N-dimetil-1H-pirazol-1-sulfonamida.

A una solucion de N,N-dimetil-1H-pirazol-1-sulfonamida (37,2 g, 212 mmol) en tetrahidrofurano (600 ml) se le afiadi6
gota a gota n-BuLi (127 ml, 2,5 mmol/l) a -78 °C. La solucion resultante se agitdé durante 1 h a -78 °C. Se le afadio
gota a gota hexacloroetano (75,4 g, 318 mmol) en tetrahidrofurano (400 ml) a -78°C. La mezcla de reaccion se dejo
gue se calentara a temperatura ambiente y se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. Entonces, la reaccion
se desactivd mediante agua, entonces, se extrajo con diclorometano y se concentré al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/6) para dar 5-
cloro-N,N-dimetil-1H-pirazol-1-sulfonamida como un aceite rojo (39,5 g, 89 %). CLEM (ESI): M+H" = 209,0.

Etapa 3: 5-cloro-1H-pirazol.

A una solucién de 5-cloro-N,N-dimetil-1H-pirazol-1-sulfonamida (30 g, 143 mmol) en diclorometano (500 ml) se le
afiadio 4cido trifluoroacético (45,7 g, 401 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 2 h a temperatura ambiente
y se desactivd mediante agua. El pH de la solucion se ajust6 a 8 con bicarbonato de sodio saturado. La solucién
resultante se extrajo con diclorometano y se concentrd al vacio para dar 5-cloro-1H-pirazol como un sélido rojizo
(14 g, 95 %). CLEM (ESI): M+H" = 103,0.

Etapa 4: 5-cloro-1-nitro-1H-pirazol

NO,

A una solucion de 5-cloro-1H-pirazol (14 g, 136 mmol) en acido acético/anhidrido acético (36 ml/92 ml) se le afiadid
acido nitrico fumante (36 ml). La solucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente y, entonces,
se diluyo con agua (500 ml). Los sélidos se recogieron mediante filtracion para dar 5-cloro-1-nitro-1H-pirazol como
un solido amarillo (7 g, 35 %).

Etapa 5: 5-cloro-3-nitro-1H-pirazol.
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Una solucion de 5-cloro-1-nitro-1H-pirazol (3 g, 20,3 mmol) en anisol (53,6 ml) se agité durante la noche a 130 °C.
La solucién resultante se diluyd con H,O:éter de petréleo (1:1), entonces, se extrajo con hidréxido de sodio (10 %) y
las capas acuosas se combinaron. El pH de la solucién se ajustdé a 2 con &cido clorhidrico (3 mol/l). La solucién
resultante se extrajo con acetato de etilo y se concentré al vacio para dar 5-cloro-3-nitro-1H-pirazol como un soélido
amarillo (2,7 g, 90 %).

Etapa 6: 3-bromo-7-[(5-cloro-3-nitro-1H-pirazol-1-il)metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Br O

NO,
N NE
S’k\N N/
ol

A una solucion de 3-bromo-7-(clorometil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (400 mg, 1,36 mmol) en
acetonitrilo (50 ml) se le afiadioé 5-cloro-3-nitro-1H-pirazol (211 mg, 1,43 mmol), Kl (113 mg, 0,68 mmol) y carbonato
de potasio (565 mg, 4,09 mmol). La solucién resultante se agitdé durante 2 h a 80 °C, se enfrid, se extrajo con
diclorometano y, entonces, se concentrd al vacio para dar 3-bromo-7-[(5-cloro-3-nitro-1H-pirazol-1-il)metil]-2-metil-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pifimidin-5-ona como un sélido gris (20 mg, 4 %). CLEM (ESI): M+H" = 405,0.

Etapa 7: 7-((3-amino-5-cloro-1H-pirazol-1-ilmetil)-3-bromo-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Br O

NH,
72N | ',\J"
Y
S’J\\N N
Cl

A una solucién de 3-bromo-7-((5-cloro-3-nitro-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (30 mg,
0,066 mmol) en etanol/agua (5 ml/1 ml) se le afiadié hierro en polvo (29 mg, 0,52 mmol) y cloruro de amonio (35 mg,
0,660 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 durante 2 h a 80 °C, se enfrid y se extrajo con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se concentraron al vacio para dar 7-((3-amino-5-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-3-bromo-2-metil-
5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido gris (10 mg, 4 %). CLEM (ESI): M+H" = 375,0.

Etapa 8: 3-bromo-7-[(3,5-dicloro-1H-pirazol-1-il)metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

A una solucién de 7-[(5-amino-3-cloro-1H-pirazol-1-il)metil]-3-bromo-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (1 g,
2,67 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se le afiadid nitrito de terc-butilo (495 mg, 4,80 mmol) y cloruro de cobre (I)
(715 mg, 5,32 mmol). La mezcla resultante se agité durante 1 h a 25 °C y, entonces, se concentr6 al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo
(/1) para dar 3-bromo-7-[(3,5-dicloro-1H-pirazol-1-il)metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (200 mg,
19 %) como un sélido amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 395,0.

Etapa 9: 2-[7-[(3,5-dicloro-1H-pirazol-1-imetil]-2-metil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropano-

1-carbonitrilo.
NC
Q cl
% NJLE‘"
N/
SAN

A una solucién de 3-bromo-7-[(3,5-dicloro-1H-pirazol-1-il)metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (150 mg,
0,38 mmol) en acetonitrilo/agua (4 ml/0,4 ml) se le afiadié 2-(trifluoro-lambda4-boranil)ciclopropano-1-carbonitrilo de
potasio (263 mg, 1,52 mmol), carbonato de  sodio (80 mg, 0,75mmol) vy dicloruro de
[bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (27 mg, 0,037 mmol). La solucion resultante se agité durante 14 h a 90 °C y,
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entonces, se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo
con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1) para dar el producto racémico (45 mg, 31 %). El producto racémico se
separd mediante HPLC quiral con las siguientes condiciones (columna: Chiralpak ic 0,46*25 cm, 5 um; fase movil:
HPLC con MeOH al 100 %; caudal: 1 ml/min; detector: 254 nm) para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (13,3 mg, 9 %). Tiempo de retencién: 9,18 min; CLEM (ESI): M+H" = 381,0; RMN de 'H (300 MHz, CDClz) &
6,25 (s, 1H), 5,71 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 2,99-2,94 (m, 1H), 2,39(s, 3H), 1,84-1,79 (m, 1H), 1,69-1,66 (m, 1H), 1,45-
1,35 (m 1H).

Ejemplo 258: 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-ilimetil]-2-(difluorometil)-N-etil-5-0x0-tiazolo[3,2-
alpirimidin-3-carboxamida.

\\ O
HN O CFs
F
7 N | N=
F S*\N N/
Cl

Etapa 1: 2-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil]-N-etil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
3-carboxamida.

\\
HN

O
Q CFs
/N N=
g Sﬁﬂym p
Cl

A una solucidon de 2-cloro-7-(clorometil)-N-etil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (2 g, 6,53 mmol)
en acetonitrilo (10 ml) se le afadié 5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (872 mg, 5,11 mmol), yoduro de potasio
(542 mg, 3,26 mmol) y carbonato de potasio (1,8 g, 13 mmol). La mezcla resultante se agit6 durante 1 ha 80 °C y se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petréleo (1/1) para dar 2-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (1,1 g, 38 %) como un sélido amarillo. CLEM (ESI): M+H" = 441,0.

Etapa 2. 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilimetil]-2-etenil-N-etil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
3-carboxamida.

A una solucion de 2-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
3-carboxamida (500 mg, 1,14 mmol) en 1,4-dioxano/agua (15 ml/1 ml) se le afiadio 2-etenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (349 mg, 2,27 mmol), carbonato de sodio, (238 mg, 2,25mmol) vy dicloruro de
[bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (1) (83 mg, 0,11 mmol). La solucién resultante se agité durante 14 h a 90 °C y,
entonces, se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo
con acetato de etilo/éter de petrdleo (1/1) para dar 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilmetil]-2-etenil-N-etil-5-
oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida como un sélido amarillo (200 mg, 41 %). CLEM (ESI): M+H" =
432,0.

Etapa 3: 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-formil-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-

3-carboxamida.
\ O
HN Q CF
3
L
N
S \N

Cl
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A una solucion de  7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-2-etenil-N-etil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida (175 mg, 0,41 mmol) en 1,4-dioxano/agua (5 ml/3 ml) se le afiadi6 tetradxido de osmio
(2,03 mg, 0,004 mmol), N-6xido de N-metilmorfolina (94,83 mg, 0,811 mmol) y peryodato de sodio (173 mg,
0,81 mmol). La solucién resultante se agité durante 14 h a 25 °C y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/2) para dar 7-[[5-cloro-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-formil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida (50 mg 28 %)
como un sélido amarillo claro. CLEM (ESI): M+H" = 456,0.

Etapa 4: 7-((5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iDmetil)-2-(difluorometil)-N-etil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-3-carboxamida.

™
HN
F
2

@]
" CF4
= S/J\\N N._#
Gl

A una solucibn de  7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-formil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida (100 mg, 0,23 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadio trifluoruro de bis(2-
metoxietil)amino]azufre (510 mg, 2,31 mmol) a 0 °C. La solucién resultante se agit6 durante 14 h a 25°C vy,
entonces, se desactivé mediante agua. La solucidn resultante se extrajo con acetato de etilo y se concentré al vacio
para dar 7-[[5-c|oro-3-(trif|uorometiI)-lH-pirazoI-l-iI]metiI]-2-(difIuorometil)-N-etil-5-oxo-5H-[l,3Jtiazolo[3,2-a]pirimidin-
3-carboxamida como un sélido blanco (21,2 mg, 20 %). CLEM (ESI): M+H" = 456,0; RMN de “H (400 MHz, CDCls) &
7,10-6,83 (m, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 5,80 (s, 1H), 5,30(s, 2H), 3,54-3,47 (m, 2H), 1,28-1,25 (m, 3H).

Ejemplos 266 y 267: 2-[2-cloro-7-[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-ox0-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
illciclopropanocarbonitrilo (enantiémeros cis).

NC

0 CF3
5 N N=
Cl SJ\\JNﬁ\/h"?
Cl

Etapa 1: N-(4-bromo-5-cloro-1,3-tiazol-2-il)carbamato de terc-butilo.

Br
N
lez/;/\\\

A una solucién de N-(5-bromo-1,3-tiazol-2-il)carbamato de terc-butilo (5 g, 17,9 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml)
se le afiadi6 gota a gota LDA (29,4 ml, 2 mol/l) a -78 °C y la mezcla resultante se agité6 durante 1 h a -78°C.
Entonces, a la mezcla se le afiadié una solucién de hexacloroetano (14 g, 59,1 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) a -
78 °C. La reaccion se agitdé durante 15 h adicionales a temperatura ambiente. La reaccion se desactivd mediante
agua, entonces, se extrajo con diclorometano y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/9) para dar N-(4-bromo-5-cloro-1,3-
tiazol-2-il)carbamato de terc-butilo (4,07 g, 72 %) como un aceite marrén. CLEM (ESI): M+H" = 313,0.

Br
7 N
CI—*Q\\
SA\NHE

A una solucion de N-(4-bromo-5-cloro-1,3-tiazol-2-il)carbamato de terc-butilo (4,07 g, 13,0 mmol) en diclorometano
(20 ml) se le afiadio acido trifluoroacético (29,7 g, 260 mmol) y la reacciéon se agité durante 15 h a temperatura
ambiente. El pH de la solucién se ajusté a 7 con bicarbonato de sodio saturado, entonces, se extrajo con
diclorometano y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice

NHBoc

Etapa 2: 4-bromo-5-cloro-1,3-tiazol-2-amina.
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eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/5) para dar 4-bromo-5-cloro-1,3-tiazol-2-amina (1,02 g, 37 %) como
un sélido marrén. CLEM (ESI): M+H" = 213,0.

Etapa 3: 3-bromo-2-cloro-7-(clorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Br O
7 N

A una solucién de 4-bromo-5-cloro-1,3-tiazol-2-amina (700 mg, 3,28 mmol) en poli(acido fosférico) (2,81 g,
24,4 mmol) se le afiadi6 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (1,08 g, 6,56 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante
1 h a 110 °C y se enfri6 a temperatura ambiente. Entonces, la reaccion se desactivd mediante agua y el pH de la
solucién se ajustd a 7 con hidroxido de sodio (1 mol/l). La solucion resultante se extrajo con diclorometano y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato
de etilo/éter de petréleo (1/3) para dar 3-bromo-2-cloro-7-(clorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (900 mg,
87 %) como un sélido marrén. CLEM (ESI): M+H" = 313,0.

Etapa 4: 3-bromo-2-cloro-7-((5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona.

Br O CF,
N —
SJ\\N Y.

Cl

ZwF

A una solucion de 3-bromo-2-cloro-7-(clorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (500 mg, 1,59 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) se le afiadié 5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (327 mg, 1,92 mmol), yoduro de potasio (133 mg,
0,80 mmol) y carbonato de potasio (442 mg, 3,20 mmol). La solucién resultante se agitd durante 2 h a 80 °C y se
enfrid. El solido se separ6 por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1/9) para dar 3-bromo-2-
cloro-7-(clorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como un sélido marrén (300 mg, 60 %). CLEM (ESI): M+H" =
448,0.

Etapa 5: 2-(2-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-5-0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iNciclopropano-1-carbonitrilo (enantiémero 1).

NC

Q CF4
7 N N=
o J\\JQVQ
Cl

A una solucion de 3-bromo-2-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (100 mg, 0,22 mmol) en 1,4-dioxano/agua (3 ml/0,3 ml) se le afiadié 2-(ciano)ciclopropiltrifluoroborato de potasio
(77,2 mg, 0,45 mmol), dicloruro de [bis((difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll) (16,3 mg, 0,022 mmol) y fosfato de
potasio (94,8 mg, 0,45 mmol). La solucidn resultante se agitdé durante 14 h a 85 °C y se concentrd al vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel en silice eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo
(1/1) para dar el producto racémico (40 mg, 41%). Entonces, el producto racémico se separé con HPLC quiral con
las siguientes condiciones (columna: Phenomenex Lux 5u celulosa-4, con relleno AXIA, 250*21,2 mm, 5 um, fase
moévil: MeOH al 100 %; caudal: 20 ml/min; detector: 254 nm/220 nm) para dar dos enantiémeros. Enantidmero 1
(pico 1, sélido blanco, 7,5 mg, 8 %): Tiempo de retencién: 1,54 min; CLEM (ESI): M+H" = 434,0; RMN de H
(400 MHz, CDCls3) 8 6,59 (s, 1H), 5,74 (s, 1H), 5,24 (s, 2H), 2,98-2,93 (m, 1H), 1,88-1,82 (m, 2H), 1,66-1,61 (m, 1H).
Enantiomero 2 (pico 2,6,1 mg, 6 %): Tiempo de retencién: 2,06 min; CLEM (ESI): M+H" = 434,0; RMN de 'H
(400 MHz, CDClI3) 8 6,59 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 5,24(s, 2H), 2,99-2,89 (m, 1H), 1,88-1,82 (m, 2H), 1,66-1,61 (m, 1H).

Los siguientes ejemplos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos en la columna de
procedimiento o ejemplo de referencia (procedimiento o ej. de ref.) apropiada. Se obtuvieron datos analiticos
satisfactorios para cada compuesto.

Procedimiento

Ej. Estructura/denominacion Denominacion quimica -
0 €j. de ref.
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Denominacién quimica

7-[(3-ciclopropil-2-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-2-metil-5-ox0-7-[(2,3,6-
trifluorofenil)metilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-fluoro-3-[(2-metil-3-oxazol-2-il-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-7-il)metiljbenzonitrilo

7-[(5-ciano-3-ciclopropil-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-2-metil-
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[(2-fluoro-3-metoxi-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(3-ciclopropil-2-fluoro-fenil)metil]-6-fluoro-N,2-dimetil -
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-[7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida

7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-6-fluoro-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(4,5-difluoro-2-metoxi-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-fluoro-3-[[2-metil-3-(2-metilciclopropil)-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-illmetillbenzonitrilo
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Procedimiento
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2-[7-[(3-ciclopropil-2-fluoro-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-

tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida Procedimiento 2

N-etil-6-fluoro-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2- | Procedimiento
metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida 21

7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenilimetil]-N,2-dimetil-5-oxo- | Procedimiento
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida 21

7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-6-fluoro-2-metil-5-oxo-N- | Procedimiento

(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida 21
7-[(2-cloro-4,5-difluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo- Procedimiento
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida 21
cl
™ o
HN 0 F
F
-[[4,5-difluoro-2-(2-fluoroetil)feniljmetil]-N-etil-2-metil-5- rocedimiento
/J“\ 7-[[4,5-difluoro-2-(2-fi il)feniljmetil]-N-etil-2-metil-5- | Procedimi
I oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida 21
F
“~NH E
o] F
° ] [7-[[5-cicl il-3-(trifl il)pi I-1-iljmetil]
/N N== 2-[7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2- .
sJ%Nl N/ metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida Procedimiento 2

2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-5-oxo-

tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida Procedimiento 2

(o]
HN 0O
/N N == 7-[(5-cloro-3-metil-pirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo- Ei 28
J{\ | |<| P tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida -
877N
cl
7-[(3-cloro-5-metil-pirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-0xo- Ej. 28
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Denominacién quimica

tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(3-cloro-5-ciclopropil-pirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(5-cloro-3-ciclopropil-pirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida

N-etil-2-metil-7-[[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-2-metil-7-[[3-metil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-
metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-feniljmetil]-6-fluoro-N,2-
dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-feniljmetil]-N-etil-6-fluoro-2-
metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
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Denominacién quimica

7-(4-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trienilmetil)-N,2-dimetil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[[2-fluoro-3-(1-hidroxiciclopropil)fenillmetil]-2-
metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

6-fluoro-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-7-[3-
(trifluorometil)fenoxiJtiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N-etil-7-[[2-fluoro-3-(1-fluorociclopropil)feniljmetil]-2-metil-
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[[2-fluoro-3-[1-(fluorometil)vinillfenillmetil]-2-metil-
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(2-etinil-4,5-difluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-fluoro-3-[[2-metil-5-0x0-3-[2-
(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
illmetillbenzonitrilo

N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenilmetil]-N-etil-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
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Procedimiento
0 €ej. de ref.

Procedimiento
21

Procedimiento
21

Ej. 12
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21
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21
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20

Ej. 28
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Denominacién quimica

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-
2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-
2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-
2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[[3-metil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-
2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(3-ciano-2-fluoro-5-metil-fenil)metil]-N-etil-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-5-oxo-N-
(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-metil-7-[[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-
oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]-N-metil-

5-oxo0-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida
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Ej. 28

Ej. 28

Ej. 28

Ej. 28
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. ., Lo Procedimiento
Denominacién quimica

0 €ej. de ref.
7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]-N-metil-
5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3- Ej. 28
carboxamida
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-metil-5- Ei. 28
oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida -
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-metil-5- Ej. 28

oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-
5-0x0-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

Procedimiento
25

7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-

5-ox0-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3- Procedimiento

carboxamida 25
7-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxil-N,2-dimetil-5-oxo- Ei 12

tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida -
2-cloro-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5- Ei. 258

oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida -
N-metil-7-[[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5- Ei 28

oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida -
N-metil-7-[[3-metil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5- Ej. 28

oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
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Ej.
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68
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70

71

Estructura/denominacion

ES 2 690 355 T3

Denominacién quimica

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-N-metil-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N-metil-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-
ox0-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-
oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

2-metil-7-[[3-metil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-
oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-(3-ciano-2-fluoro-fenoxi)-N-etil-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-cloro-7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-N-metil-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-2-metil-5-

oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJacetamida
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Procedimiento
0 €ej. de ref.

Ej. 28

Ej. 28

Procedimiento
25

Procedimiento
25

Procedimiento
25

Ej. 12

Ej. 258

Ej. 28
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Estructura/denominacion Denominacién quimica

h- o
/7
sl
SA\N F
F
o F F
F 3-ciclopropil-7-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-2-metil-
/ N | tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
N
S’LN 0
F

3-[[2-cloro-5-0x0-3-[2-
(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-
2-fluoro-benzonitrilo

F N,2-dimetil-5-oxo-7-[[4-(trifluorometil)pirazol-1-
}"}»F illmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

Zwz

2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-

acetamida
O F
HN Q F
F
/N | I;lf 7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-
SJ\" N_/ metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

F
F N
J o | 2-fluoro-3-[2-metil-5-0x0-3-[2-
F (trifluorometil)ciclopropilltiazolo[3,2-a]pirimidin-7-ilJoxi-
/N benzonitrilo
BNy
3T N7 o
~NH F
Qo F
o N N F 2-[7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-
FiC /J\ | ! oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-
g N/ acetamida
™NH
0]
0 N N= 2-[7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-
FiC /J\ | / P oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-
sy N acetamida
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Procedimiento
0 €ej. de ref.

Ej. 28

Ej. 12

Ej. 267

Procedimiento 2

Ej. 28

Ej. 12

Procedimiento 2

Procedimiento 2



Ej.

80

81

82

83

84

85

86

87

88

ES 2 690 355 T3

Estructura/denominacion Denominacién quimica

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-3-
(metilsulfonilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-3-(1H-imidazol-2-
ilmetil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N-etil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-fluoro-3-[[3-(2-metilciclopropil)-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetillbenzonitrilo

3-[[2-cloro-3-(2-metilciclopropil)-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-7-ilmetil]-2-fluoro-benzonitrilo

7-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-2-metil-3-(2-
metilciclopropil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-2-isopropil-
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

F
E 2-fluoro-3-[[5-oxo-2-(trifluorometil)-3-[2-
F (trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
illmetillbenzonitrilo
F
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Procedimiento
0 €ej. de ref.

Procedimiento
10

Procedimiento

10

Ej. 28

Ej. 28

Ej. 207

Ej. 267

Ej. 12

Procedimiento
21
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Denominacién quimica

6-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2,3-dihidro-
1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona

6-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2,3-dihidro-
1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona

6-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-1-(hidroximetil)-
2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-
ona

2-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-N-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
illciclopropanocarbonitrilo

6-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-illmetil]-1-
(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-
a]pirimidin-8-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N,2-dimetil-
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N,2-dimetil-
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
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Procedimiento
0 €ej. de ref.

Procedimiento
27

Procedimiento
27

Procedimiento
27

Procedimiento

21

Ej. 207

Procedimiento
27

Ej. 28

Ej. 28
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. . ., . ., Lo Procedimiento
Ej. Estructura/denominacion Denominacién quimica

0 €ej. de ref.
~NH F
2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5- -
98 oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida Procedimiento 2
2-[7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5- __
99 oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida | rocedimiento 2
HO
100 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-3-(2- Procedimiento
hidroxiciclopropil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona 20
Nz
101 2-[7-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxil-2-metil-5-oxo- Ei 12
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropanocarbonitrilo -
Ho
@] F. F
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2- .
102 _{ F | (hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3, 2-a]pirimidin-5- | T rocedimiento
& | " ona 15
SJ&N N.
N Cl
HJ
9 Cl
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2- Procedimiento
103 g N | '}"' (hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
J\ 15
g N/ ona
F F
3 F
N F
O F
104 N Nz F 2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5- | Procedimiento
//k | ! oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarbonitrilo 15
g N/
106 7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-N-isopropil - 2- Procedimiento
metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida 21
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Denominacién quimica

2-fluoro-3-[2-metil-3-(2-metilciclopropil)-5-oxo-tiazolo[3,2-

a]pirimidin-7-ilJoxi-benzonitrilo

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1-hidroxi-
1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1-hidroxi-
1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1-
hidroxietil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1-
hidroxietil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-5-oxo-N-
sec-butil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

3-[[3-(azetidin-1-il)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-

iljmetil]-2-fluoro-benzonitrilo

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo

200

Procedimiento
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Denominacién quimica

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclopropil-
2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclopropil-
2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2-
metilciclopropil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-cloro-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-3-(2-
metilciclopropil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Procedimiento

Denominacién quimica -
0 €ej. de ref.

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3- Procedimiento
pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona 15

7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-

metil-5-o0xo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida Ej. 28

7-[[(5-cloro-2-piridil)-metil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-

oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida Ej. 28

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarbonitrilo
(enantiomero 1 cis)

Procedimiento
15

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5- .

; L o o Procedimiento

oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarbonitrilo 15
(enantibmero 2 cis)

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-

metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida Bj. 91

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2- Ei 91

metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida -
7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2- Ej. 91

metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
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Estructura/denominacion
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Denominacién quimica

7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]-N-etil-2-
metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

F
Niz
2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-
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Denominacién quimica

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (enantiémero 2 trans)

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(5-fluoro-3-
piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(5-fluoro-3-
piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
propanoil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
propanoil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
tiazol-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N-etil-7-[[(5-fluoro-2-piridil)-metil-amino]metil]-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
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Denominacién quimica

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

2-[7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

2-fluoro-3-[[5-oxo-2-(trifluorometil)-3-[2-
(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
illmetillbenzonitrilo

N-etil-7-[[etil-(5-fluoro-2-piridil)Jamino]metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[[etil(2-piridil)amino]metil]-2-metil-5-oxo0-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

3-(5-cloro-3-piridil)-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-
iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-(5-cloro-3-piridil)-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil) pirazol-1-
iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
tiazol-4-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Denominacién quimica

7-[[(5-cloro-2-piridil)-etil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-0xo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-[2-
metilciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantibmero
1 trans)

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-[2-
metilciclopropilltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantiémero
2 trans)

2-etoxi-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-fluoro-3-
piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
oxazol-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
oxazol-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Denominacién quimica

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

7-[[(5-cloro-2-piridil)-metil-amino]metil]-3-[2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-5-oxo-2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-[(4-cloropirazol-1-il)metil]-7-[[5-cloro-3-
(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona
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Denominacién quimica

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-
isopropenil-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1H-
imidazol-2-il)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-pirimidin-5-
il-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-pirimidin-5-
il-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-piridil)-
2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-
2-(2,2,2-trifluoroetoxi)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etoxi-N-
etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etoxi-N-
etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
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Denominacién quimica

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2-
metilpropanoil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2-
metilpropanoil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-2-metil-N-[(1R)-1-
metilpropil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-N-[(1S)-1-
metilpropil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[(4-cloro-2-piridil)-etil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[(5-fluoro-2-piridil)-metil-amino]metil]-3-[2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-
(metoximetil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclopropil-
2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Denominacién quimica

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
(metilsulfonilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
(pirazol-1-ilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilciclopropanocarbonitrilo

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclobutil-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclobutil-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[[(5-cloro-2-piridil)-metil-amino]metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilciclopropanocarbonitrilo

7-[[etil-(5-fluoro-2-piridil)Jamino]metil]-3-[2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Denominacién quimica

3-cloro-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[(4,5-difluoro-2-metoxi-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropanocarbonitrilo

2-[7-[[etil-(5-fluoro-2-piridil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropanocarbonitrilo

7-[[(5-cloro-2-piridil)-etil-amino]metil]-3-[2-
(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

5-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]piridin-3-carbonitrilo

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
(2,2,2-trifluoroacetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-
metilciclopropil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-
metilciclopropil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona
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Denominacién quimica

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-3-(3-
piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[(5-bromo-2-piridil)-etil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[[etil-(5-fluoro-2-piridiljamino]metil]-5-o0x0-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

2-[7-[[5-metoxi-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo

2-[7-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil -
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo

3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
etil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Denominacién quimica

3-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
etil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarbonitrilo

2-[7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]-2-etil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo

3-bromo-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-illmetil]-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-bromo-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-illmetil]-2-
metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
metoxi-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-cloro-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
metoxi-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-

metilsulfanil-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-
(ciclopropilmetil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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HO
0 Cl
/N | N=
SJ%N N._#
- F
F
0 F
o} F
F
/N | M=
S/JixN N.#
cl
F
Br 9 F .
/N N=
Cl
Br o cl
/N N=
F
, FF
‘Bé\ i NHZ
& N=
S’L\\N| N7
] cl
Br Cl
/N N=
L
NH,
N=s o] i
F
DY
SJ*‘N N. ./
cl
H_°
¢
g N [
F SJ%N l N | N\
# F
FE.F
F F
N O F
F
/N N=
FF SA\N | (N
Cl
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Denominacién quimica

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-hidroxi-
1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-
(ciclopropanocarbonil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

3-bromo-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-
illmetilltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-bromo-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-
iljmetilltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[(3-amino-5-cloro-pirazol-1-il)metil]-3-bromo-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[(5-amino-3-cloro-pirazol-1-il)metil]-3-bromo-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJacetonitrilo

N-etil-7-[[(5-fluoro-2-piridil)-metil-amino]metil]-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona
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Estructura/denominacion Denominacién quimica
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metoxi-3-
o /N 'f’ (3-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
J\ N._/
F
0 F
JN N= F 2-[7-[[5-bromo-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil -
SJ*Nl A/ 5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo
Br
cl o .
</\\N | N= 3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-
SJ%N N/ illmetilltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
Cl
Cl o cl
/N N== , o
/]\ | K'I y, 3-cloro-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-
[ \N illmetilltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
F
F
F
o] F
HN o F.
N N= F 2-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-
4 ’]\ | ! etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
o S \N N._#
cl
o}
HN o c
7N | N= 2-ace_tiI-7-[[3-c_|oro-5-(trif|uor_o_mgti_l)pirazol-l-il]m_etil]-N-
a SA\N N ¥ etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
F
F
F
F
. F O F.
/N N= F 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-
S*\ | R (trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
B Cl
N= F
0 F.
N N= F 2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-
4 | / tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo
SJ\\ N/
N
Cl
8] 3
(o] F
F . . . .
/N N= 3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-
S*\N | N A illmetilltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
Cl
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.
i
0
o Cl
N N=*
o )
F
F
F
Br " NO,
/N N=
cl
N’
HN / le] F. F
F
F 7N | =
E S’I{\N N. /

, ¢l
AN F
== 0 F

F

/N N==

T A LA
cl
Fy N
\/ o F
F
/N N=
A LAY
cl
N o i
F
/N N==
A At
cl
N
= 0 cl
/N | N=
A\N N._#
F
F
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Denominacién quimica

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona

3-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
metoxi-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-bromo-7-[(5-cloro-3-nitro-pirazol-1-il)metil]-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1H-
pirazol-5-il)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-tiazol-4-il-
2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(5-fluoro-3-
piridil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljpropanonitrilo

2-[7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljpropanonitrilo

2-fluoro-3-[[3-[2-metilciclopropil]-5-0x0-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetillbenzonitrilo
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256

257
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Estructura/denominacion Denominacién quimica

N 9 F 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-
Ff‘ /}‘N | N= fluoroazetidin-1-il)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-
E )
N/

5-ona
F SJ\\N
cl
cl
N —
"/ o F/ . o
E 3-(5-cloro-3-piridil)-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-
/N N=F iljmetil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
P A N A
F ST N
ol

7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-N-etil-5-0x0-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

3-[[3-acetil-5-oxo0-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-
7-illmetil]-2-fluoro-benzonitrilo

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
(difluorometil)-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

S o}
N=
Q:T\ | \rl\I (2)-3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-0xo0-
oy
N

\@\ tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]prop-2-enenitrilo
F

HoN
N o]
N (E)-3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-
/*\ | \N tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljprop-2-enamida
) T
F
N= £ F
E 0] F
N N== (E)-3-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
/J\ | / P, metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]prop-2-enenitrilo
S \N N
Cl
F
— o A F
N=

(2)-3-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]-2-

N N=
/ | r{l Y, metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJprop-2-enenitrilo

Cl
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Estructura/denominacion Denominacién quimica

HoN 0
2 .
LS 0
(E)-3-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
7 N N= metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljprop-2-enamida
A N iy
STUN
Cl
H ,O E F
N o] F
-
/N N= . . . . - . .
J\ | / p: N-etil-7-[[5-isobutil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
8 \N N metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
N
Q Cl
cl N | |;'|’ 2-[2-cloro-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol- 1-iljmetil]-5-
J% N4 oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo
ST N
F
F
F
HO
F
o] F

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-
F N N== (hidroximetil)ciclopropil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-
F 4 | / alpirimidin-5-ona (enantiomero 1 trans)
S/I%N N/

F
Cl
HO
F
Q F F 7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-
F N N= (hidroximetil)ciclopropil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-
F 4 | ) a]pirimidin-5-ona (enantiémero 2 trans)
SJ% N._7
F N
Cl
N=—=
2-[7-[(4-cloro-1-metil-pirazol-3-il)metil]-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo
Na= . F
o 2-[2-metil-5-0x0-7-[[3-(trifluorometil)pirazol-1-
N N= F iljmetilltiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il|ciclopropanocarbonitrilo
7 | / (enantiomero 1 cis)
SJ'\\ N7
N
N ° . F
2-[2-metil-5-oxo0-7-[[3-(trifluorometil)pirazol-1-
N N= F iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il|ciclopropanocarbonitrilo
/ | i (enantiémero 2 cis)
SJ‘\\N N._#
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. ., . ., Lo Procedimiento
Estructura/denominacion Denominacién quimica

0 €ej. de ref.
Nz
o e
f| 2-[7-[[5-bromo-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil- Procedimiento
/N | N== 5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo 15
S/L\‘ l‘fl Y (enantiomero 1 cis)
N
Br
Nis
o P/
fl 2-[7-[[5-bromo-3-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]-2-metil- Procedimiento
4/ N N= 5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo 15
J% ,{, Y (enantiomero 2 cis)
Br
Nsm F
F F 2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-6-fluoro-5-
F oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3- Ej. 207
iljciclopropanocarbonitrilo (enantiomero 1 cis)
F
Ne=
F F| 2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-6-fluoro-5-
F oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3- Ej. 207
illciclopropanocarbonitrilo (enantiomero 2 cis)
F
Nz
2-[2-metil-7-[[1-metil-4-(trifluorometil)imidazol-2-iljmetil]- Ei 24
5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo J-
N=
S o
/N \ (E)-3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo- Procedimiento 5

tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljprop-2-enenitrilo

SJ\\N Ix
L

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos en el presente
documento. Se obtuvieron datos analiticos satisfactorios para cada compuesto.

Ej.

Estructura Denominacién
He

N

N [0}
280 4 7-[(4-fluorofenoxi)metil]-3-[[2-hidroxietil(metil)amino]metil]-2-metil-tiazolo[3,2-
/i | a]pirimidin-5-ona
L
F

HO

HN o]
281 7-[(4-fluorofenoxi)metil]-3-[(2-hidroxietilamino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-
/JN\ | a]pirimidin-5-ona
L
F
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Ej. |Estructura Denominacion
/
N
0
282 a N 2-[7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N,N-
s dimetilacetamida
T
F
H Q
N o F
d F
283 %N\| 7-[(2-ciano-4,5-difluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-
LN 3-carboxamida
I
N
HN o o] F
/N | 7-[(2-ciclopropil-4,5-difluoro-fenil)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-

284
SJ\\N

a]pirimidin-3-carboxamida

3-[2-(azetidin-1-il)-2-oxo0-etil]-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-

285 tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
286 7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-metil-3-(4H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona
2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-
287 e : .
a]pirimidin-3-il]-N-metil-propanamida
3-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-
288 e ; .
a]pirimidin-3-il]-N-metil-propanamida
7-[[5-cloro-2-(trifluorometil)fenilimetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-
289 S .
a]pirimidin-3-carboxamida
H O
N (o] o}
Ve —-\\N
290 J N | 7-[(5-etil-1,3-benzoxazol-6-il)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-
g 3-carboxamida
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4

N

N
HN o] cl
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'\\
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Denominacién

7-[(3-cloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[(5-cloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

2-[7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-
metilacetamida

N-etil-7-[[2-fluoro-3-(1-hidroxipropil)feniljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(4,5-difluoro-2-oxazol-2-il-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida

2-fluoro-3-[(2-metil-5-oxo-3-propanoil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-
il)metillbenzonitrilo

7-[[4,5-difluoro-2-(trifluorometil)fenil]metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida

N,2-dimetil-5-oxo-7-[3-(trifluorometil)fenoxitiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenilimetil]-N-etil-5-0x0-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida
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Denominacién

7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-
trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-2-metil-5-oxo-7-[3-(trifluorometil)fenoxijtiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

3-[(2-cloro-3-ciclopropil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil]-2-fluoro-
benzonitrilo

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-2-metil-3-(pirazol-1-ilmetil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

N,2-dimetil-7-[[3-metil-4-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida

N,2-dimetil-7-[[5-metil-4-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida

2-fluoro-3-[(8-ox0-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-6-
il)metillbenzonitrilo

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-3-[hidroxi(tiazol-2-il)metil]-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-fluoro-3-[(3-metil-8-ox0-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-
a]pirimidin-6-il)metillbenzonitrilo
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Denominacién

2-[7-[(4-fluorofenoxi)metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-
N-metil-acetamida

2-fluoro-3-[(8-ox0-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-6-
il)oxilbenzonitrilo

2-fluoro-3-[[1-(hidroximetil)-8-oxo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-
a]pirimidin-6-ilmetillbenzonitrilo

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-N-(2-hidroxi- 1-metil-etil)-2-metil-5-
oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

3-[[3-(2,3-dimetilciclopropil)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-illmetil]-2-
fluoro-benzonitrilo

6-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-
1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-3-(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptan-6-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N-etil-6-fluoro-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

223



Ej.

318

319

320

321

322

323

324

325

Estructura
F

Foaned o
F
F S/RNI O\EJ
F

F.

o]

o)

/N N=

S/J% | ﬁ?’c'
cl

o)

2 cl
/N N==
SJ%Nl N. p—C
0

0
SQP

=
SN \(J

N
° o)
Cl
/N | =
V,
SY YN
o)
o)
7/ N | |
S/I\\N NT\N——-
\N’

0
3 N
A

ES 2 690 355 T3

Denominacién

7-[(4-fluorofenoxi)metil]-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

N-ciclopentil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(4,5-dicloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[(3,4-dicloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-0xo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

N-etil-2-metil-7-[[metil(tiazol-2-il)amino]metil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida

7-[(4-cloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

N-etil-2-metil-7-[[metil-(1-metilpirazol-4-il)Jamino]metil]-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida

7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(trifluorometil)-3-[2-
(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Denominacién

7[[(3-etoxi-2-piridil)-metil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-metil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

3-ciclopropil-7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona

7-[(4-fluorofenoxi)metil]-3-pirimidin-5-il-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

7-[(4-fluorofenoxi)metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-3-(4-metil-1,2,4-triazol-3-
il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-fluoro-3-[[5-oxo-2-(trifluorometil)-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-7-iljmetillbenzonitrilo

N-etil-7-[[etil(4-piridil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida
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Denominacién

N-etil-7-[[etil(3-piridil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-metoxi-3-piridil)-2-metil -
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-illciclopropanocarbonitrilo

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-isopropenil-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-(5-cloro-3-piridil)-7-[[(5-cloro-2-piridil)-metil-amino]metil]-2-metil-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-piridil)-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-ox0-2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida

7-[[3-cloro-6-(trifluorometil)-2-piridiljmetil]-2-metil-3-(2-
metilciclopropil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Denominacién

7-[(5-cloro-2-piridil)oximetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-pirrolidin-1-il-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

N-etil-7-[[(5-metoxi-2-piridil)-metil-amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida

3-(2-cloro-3-piridil)-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil -
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

3-(2-cloro-3-piridil)-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil -
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

227



Ej.

350

351

352

353

354

355

356

357

358

ES 2 690 355 T3

Estructura Denominacion
e
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2-fluoro-3-[[3-[2-metilciclopropil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-
a]pirimidin-7-ilmetillbenzonitrilo

N
-
7y N N==\ |7-[(3,5-diisopropilpirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-
,k\ | |<| /| alpirimidin-3-carboxamida

2-[7-[(4-cloro-2-metil-pirazol-3-il)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-metilazetidin-1-il)-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

F N N== 2-[7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-
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Denominacién

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(2-hidroxietil)ciclopropil]-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantibmero 1 trans)

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(2-hidroxietil)ciclopropil]-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (enantidmero 2 trans)

3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

5-cloro-1-[[3-[2-metilciclopropil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-
7-illmetil]pirazol-3-carbonitrilo (enantiémero 1 cis)

5-cloro-1-[[3-[2-metilciclopropil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-
7-illmetil]pirazol-3-carbonitrilo (enantiémero 2 cis)

5-cloro-2-[[3-[2-metilciclopropil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-
7-illmetil]pirazol-3-carbonitrilo

7-[[5-etoxi-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-3-carboxamida

N-etil-7-[[5-isobutil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-
(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida
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Ej. |Estructura Denominacion
N
\\
To) R FF 2-[2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-
367 F (trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropil]acetonitrilo (enantiomero
F /N r;l— 1 trans)
Jx N. /
cl
N
W
0 R FF 2-[2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]-5-oxo-2-
368 F (trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropil]acetonitrilo (enantiomero
F /N N=F 2 trans)
J% N #
Cl

Se entiende que el experto en la técnica podra preparar los compuestos de la presente invencién usando
procedimientos conocidos en la técnica junto con el procedimiento general de sintesis descrito en el presente
documento.

Ensayo 1: Ensayo basado en células

Se cultivaron células HEK transfectadas de manera estable con hNR1 y hNR2A inducibles por tetraciclina en placas
recubiertas con poli-D-lisina de 384 pocillos con fondo transparente (2,5><104 células por pocillo) en medio esencial
minimo (MEM; sin L-) incluyendo 7,5 pug mi™ de doxiciclina y (+)-cetamina 500 pM. Las células se incubaron a 37 °C
en CO; al 5 % durante 24 h. Para la medicién de los cambios en el calcio citosolico, se elimind el medio de cultivo y
se incubaron las células a 37 °C durante 60 min con reactivo del kit de ensayo de calcio 1X Becton Dickinson en
solucion salina equilibrada de Hank (HBSS; magnesio en a/a, incluyendo calcio 1,8 mM, 0,65 mg ml™* de probenecid
y (+)-cetamina 10 uM, pH 7,15), entonces, se dejo que se equilibrara a ta durante 30 min. Se construyeron curvas de
concentracion-efecto con respecto a los moduladores alostéricos positivos (MAP) afadiendo diferentes
concentraciones (con glicina 30 uM y L-glutamato 300 nM (CEzo)) a diferentes pocillos en HBSS. Los compuestos se
afiadieron después de una lectura de referencia a los 10 segundos y de que se midiera un nivel maximo de unidades
de fluorescencia relativa (UFR) durante un periodo de 5 min. Se ajustaron a escala las respuestas con respecto a la
respuesta maxima de L-glutamato 100 puM (100 %) y L-glutamato O pM (0 %). Se proporcionan los valores de CEsp
para los compuestos que alcanzaron una meseta de respuesta maxima y solo el % max (CEso (--)) si no se alcanz6
ninguna meseta.

Se ajustd una ecuacioén de Hill de cuatro pardmetros a la concentracién-efecto individual:

Sing — So

Y=S+——m——
0 1+ (1010gACsO)"

10¢

en la que Y, So, Sin, CAso, N y c fueron efecto, asintota inferior, asintota superior, localizacion de punto medio,
parametro de pendiente y concentracién respectivamente.

Los datos para los compuestos sometidos a prueba en este ensayo se muestran a continuacién en la tabla 2.

Tabla 2
N.© CEsp (UM) % max.
1.1 9,6 63 %
1.2 -- 92 %
1.3 -- 45 %
1.4 11,2 59,5 %
15 23 51,4 %
1.6 31,6 64 %
1.7 27 44,8 %
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N.° CEso (UM) % max.
1.8 26,3 47,4 %
1.9 - 99,5 %
1.10 - 44 %

1.11 - 73 %

1.12 - 45,5 %
1.13 - 41,6 %
1.14 -- 42,7 %
1.15 -- 55,1 %
1.16 - 56,5 %
1.17 4 68,6 %
2.1 5,2 51,3 %
2.2 - 96,5 %
2.3 12,6 49,8 %
2.4 3,0 44,6 %
2.5 32,9 115 %
2.6 19,6 59,9 %
2.7 26 61,3 %
2.8 - 137 %
2.9 - 56,4 %
2.10 -- 119 %
211 -- 87,4 %
3.1 41 56,2 %
3.2 10,1 42,7 %
3.3 - 61,8 %
3.4 - 44,6 %
35 - 65,6 %
3.6 - 68 %

4.1 51 141 %
4.2 1.3 137 %
4.3 20,5 71,6 %
4.4 2,5 138 %
45 57 42,2 %
4.6 7,7 128 %
4.7 5,8 134 %
4.8 4.4 99,3 %
4.9 4.4 123 %
4.10 4,3 108 %
4.11 4,8 40,8 %
4.12 30,6 127 %
4.13 31,1 72,8 %
4.14 7,8 93 %

4.15 13,9 50 %

4.16 -- 46,2 %
4.17 -- 40,3 %
4.18 5,0 102 %
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N.© CEsp (UM) % Max.
4.19 9,0 46,9 %
4.20 2,4 93,9 %
4.21 16,3 47,4
4.22 - 84,2
4.23 26,5 62,9 %
4.24 2,1 80 %
4.25 2,8 109 %
4.26 - 98,8
4.27 -- 103 %
4.28 3,4 89 %
4.29 17,5 134 %
4.30 15,5 75,4 %
4.31 -- 43,3 %
4.32 -- 50,2 %
4.33 13,8 121 %
4.34 -- 49,2 %

5.1 0,560 145,1

5.2 5,7 148 %

5.3 2,2 177 %

5.4 0,956 172 %

55 2,4 168 %

5.6 0,766 164 %

5.7 0,867 160 %

5.8 0,669 156 %

5.9 1,3 143 %
5.10 18 133 %
5.11 2,9 118 %
5.12 -- 106 %
5.13 -- 87,9 %
5.14 7,5 111 %
5.15 7 144 %
5.16 25 157 %
5.17 0,108 176 %
5.18 0,091 164 %
5.19 1,7 141 %
5.20 0,815 157 %
5.21 0,584 141 %
5.22 1,6 142 %
5.23 2,6 135 %
5.24 0,731 142 %
5.25 0,7 141
5.26 0,563 149 %
5.27 1,1 139 %
5.28 0,0952 176 %
5.29 0,445 147 %
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N.© CEsp (UM) % Max.
5.30 4,3 132 %
5.31 2,7 132 %
5.32 4,3 123 %
5.33 4,2 120
5.34 2,8 118 %
5.35 2,7 136 %
5.36 - 61,3 %
5.37 0,515 152 %
5.38 1,1 147 %
5.39 0,952 167 %
5.40 19 149 %
541 2 125 %
5,42 0,0329 162 %
5.43 0,821 145 %
5.44 1,1 158 %
5.45 0,214 139 %
5.46 3,8 155 %
5.47 0,976 151 %
5.48 6,2 136 %
5.49 12,9 127 %
5.50 - 96,8 %
5.51 40,7 80,3 %
5.52 1,6 58 %
5.53 1,3 153 %
5.54 51,5 129 %
5.55 4.7 111 %
5.56 -- 110 %
5.57 6,4 120 %
5.58 51 120 %

6.1 10 123 %

6.2 5 121 %

6.3 10,1 91,9 %

7.1 0,853 184 %

7.2 0,612 134 %

7.3 0,376 156 %

7.4 5,7 166 %

7.5 2,1 162 %

7.6 3,7 151 %

7.7 21 148 %

7.8 25 126 %

7.9 1,3 121 %

8.1 5,2 146 %

8.2 7,2 122 %

8.3 1,3 150 %

8.4 0,569 164 %
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N.© CEsp (UM) % Max.
8.5 16,9 114 %
8.6 - 60,5 %
8.7 - 81,4 %
8.8 8,7 108 %
8.9 11,1 124 %
8.10 12,5 127 %
8.11 2,7 154 %
8.12 0,385 161 %
8.13 2,2 162 %
8.14 1,1 154 %
8.15 2.3 138 %
8.16 13 137 %
9.1 -- 48,1 %
9.2 2,9 117 %
9.3 7,0 108 %
9.4 9,2 114 %
10.1 4.4 130 %
10.2 53 110 %
10.3 0,535 177 %
10.4 0,593 186 %
10.5 0,495 158 %
10.6 0,548 176 %
10.7 23,4 127 %
10.8 - 63,5 %
10.9 -- 72,1 %
10.10 18,8 132 %
10.11 1,2 167 %
10.12 2,1 149 %
10.13 0,345 165 %
10.14 1,5 172 %
10.15 1,3 156 %
10.16 2,7 147 %
10.17 1,2 174 %
10.18 16,9 88,2 %
10.19 0,837 165 %
10.20 2,2 178 %
10.21 -- 117 %
10.22 7,5 156 %
10.23 22,9 169 %
10.24 8,9 160 %
10.25 0,345 165 %
11.1 2 159 %
11.2 - 107 %
11.3 3,2 132 %
11.4 - 103 %
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N.© CEsp (UM) % Max.
115 4,6 167 %
11.6 5,0 133 %
12.1 0,723 166 %
12.2 0,27 192 %
12.3 1,6 183 %
12.4 0,591 176 %
12.5 0,974 153 %
13.1 0,434 161 %
13.2 0,913 130 %
13.3 0,783 137 %
13.4 0,777 185 %
13.5 1 152 %
13.6 1,4 125 %
13.7 0,547 137 %
13.8 -- 61,2 %
13.9 5,0 166 %
14.1 2,6 163 %
14.2 0,122 205 %
15.1 2,2 144 %
15.2 1 167 %
15.3 0,489 144 %
154 0,782 137 %
15.5 1,7 131 %
15.6 9,2 138 %
15.7 0,826 158 %
15.8 30,8 122 %
15.9 18,6 117 %
15.10 3,1 133 %
15.11 0,151 159 %
15.12 2,5 143 %
15.13 - 67,6 %
15.14 31 159 %
15.15 - 61,9 %
15.16 17,7 115 %
15.17 3.4 137 %
15.18 10,5 143 %
15.19 0,512 126 %
15.20 0,314 153 %
15.21 1,6 161 %
15.22 0,704 149 %
15.23 1,9 143 %
15.24 1,4 138 %
15.25 16,5 137 %
15.26 3,8 123 %
15.27 12,3 137 %
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N.© CEsp (UM) % Max.
15.28 - 80,8 %
15.29 7 135 %
15.30 22 116 %
15.31 -- 57.8 %
15.32 - 94.8 %
15.33 18,8 51,8 %
15.34 -- 48,2 %

16.1 2,3 140 %

16.2 11,7 110 %

16.3 1,4 160 %

16.4 9,2 130 %

16.5 10,6 149 %

16.6 55 140 %

16.7 36,2 67,5 %

17.1 - 107 %

17.2 2 119 %

17.3 -- 104 %

18.1 -- 94,8 %

18.2 2,2 144 %

18.3 25,4 129 %

18.4 -- 127 %

18.5 -- 40,7 %

19.1 12,2 116 %

19.2 -- 64,2 %

20.1 3,1 137 %

20.2 7,4 145 %

20.3 1,8 148 %

20.4 8,5 147 %

20.5 24 124 %

20.6 7,2 137 %

20.7 10,8 137 %

20.8 19 134 %

20.9 13,9 133 %
20.10 9,1 127 %
20.11 31,2 78,7 %
20.12 -- 74 %
20.13 5,8 146 %

21.1 - 96,6 %

21.2 21,6 133 %

21.3 7,6 131 %

21.4 7,4 129 %

215 18,9 124 %

21.6 45,3 114 %

21.7 - 100 %

21.8 -- 99,3 %
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N.° CEso (UM) % max.
219 -- 90,1 %
21.10 -- 70,3 %
21.11 - 47 %
21.12 6,7 112 %
21.13 12,3 131 %
21.14 11 112 %
21.15 -- 112 %
21.16 14,3 107 %
21.17 23,7 107 %
21.18 -- 58,5
21.19 7,4 145 %
21.20 5,2 114 %
21.21 33,6 134 %
21.22 - 60,1 %
21.23 6,5 107 %
21.24 34,5 102 %
21.25 3,9 105 %
21.26 - 76,5 %
21.27 16 122 %
21.28 11,4 126 %
21.29 47 98,2 %
21.30 - 100 %
21.31 - 88,8 %
21.32 - 84,3 %
21.33 - 82,5 %
21.34 - 79,9 %
21.35 -- 77,8 %
21.36 - 71,8 %
21.37 - 68,4 %
21.38 - 66,5 %
21.39 - 62,6 %
21.40 - 61,6 %
21.41 - 59,7 %
21.42 -- 54,5 %
21.43 -- 53,5%
21.44 -- 51,9 %
21.45 -- 49,1 %
21.46 - 432 %
21.47 - 103 %
21.48 8,2 100 %
21.49 - 82,3 %
21.50 -- 76,1
21.51 -- 75,0
21.52 -- 72,9 %
21.53 -- 49 %
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N.° CEso (UM) % max.
21.54 -- 46 %
21.55 -- 43,8
21.56 - 41 %
21.57 - 64,1 %
21.58 - 46,1
21.59 - 42,5 %
21.60 -- 78 %
21.61 331 131 %
21.62 - 45,6 %
21.63 -- 124 %
21.64 - 120 %
21.65 - 96,3 %
21.66 - 92,4 %
21.67 -- 75 %
21.68 4,2 111 %

22.1 - 96,9 %
22.2 -- 41,4 %
23.1 18,1 124 %
23.2 2,6 134 %
233 14,8 133 %
23.4 6,5 124 %
24.1 - 78,5 %
24.2 -- 116 %
24.3 -- 87,7 %
24.4 15,3 103 %
24.5 -- 59,3 %
24.6 - 50,5

24.7 -- 47,4 %
24.8 8,9 94,8 %
24.9 - 48,5 %
25.1 18,7 86,2 %
25.2 15,2 140 %
26.1 - 80,6 %

26.2 9 71 %

271 -- 45,6 %

27.2 -- 83,2%

27.3 -- 93,3 %

27.4 - 58,4 %

275 30,4 53,2 %

27.6 - 91,6 %

27.7 26,5 68,5 %

27.8 30,4 53,2 %

27.9 -- 47,8 %
27.10 29,1 131 %
27.11 25,3 93,8 %
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Los datos adicionales para los compuestos sometidos a prueba en este ensayo se muestran en la tabla 3.

Tabla 3.

ES 2 690 355 T3

N.© CEsp (UM) % Max.
27.12 40,8 41,4 %
27.13 -- 48,8 %
27.14 445 93 %
27.15 - 65,3 %

Ej. CEso (uM) % max.
1 0,932 84,0
2 33,7 50,6
3 10,9 55,9
4 3,88 47,5
5 15,1 105
6 0,753 66,8
7 9,73 77,9
8 2,55 86,5
9 8,04 86,4
10 0,471 138
11 1,14 78,9
12 2,05 113
13 0,858 89,9
14 1,56 56,2
15 9,02 91,5
16 15,5 88,0
17 7,04 176
18 2,25 192
19 5,45 99,5
20 10,2 136
21 7,88 112
22 4,13 172
23 3,48 90,0
24 1,33 129
25 0,292 204
26 4,82 130
27 10,6 126
28 0,388 125
29 1,76 165
30 2,57 106
31 4,17 111
32 5,95 110
33 6,43 75,8
34 24,5 78,4
35 3,99 70,7
36 1,72 80,5
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Ej. CEso (UuM) % max.
37 9,02 69,4
38 0,533 129
39 6,1 101
40 1,32 61,4
41 4,78 101
42 1,57 105
43 0,362 131
44 0,685 114
45 1,25 130
46 7,04 123
47 5,14 89,3
48 7,66 92,3
49 17,5 85,2
50 6,4 95,2
51 3,16 62,5
52 8,76 129
53 0,635 162
54 2,2 96,2
55 1,16 136
56 2,27 139
57 0,627 174
58 6,53 126
59 8,22 96,7
60 3,22 106
61 8,06 127
62 24,6 108
63 3,71 94,5
64 12,1 114
65 0,551 128
66 1,69 149
67 36,6 119
68 30,4 105
69 11,2 114
70 2,92 68,7
71 1,37 61,6
72 62,6 41,0
73 40,1 53,9
74 0,507 148
75 28,9 71,9
76 0,436 145
77 0,271 129
78 2,96 174
79 14,3 56,5
80 12,2 43,1
81 52,0 53,8
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Ej. CEso (UM) % max.
82 0,0787 192
83 0,154 185
84 11,2 109
85 2,39 128
86 10,5 114
87 42,0 92,4
88 3,7 118
89 9,04 79,2
90 1,22 45,7
91 1,03 89,4
92 47,1 94,5
93 1,83 120
94 2,08 125
95 9,2 135
96 1,21 119
97 5,11 154
98 1,57 130
99 3,69 148
100 11,6 94,1
101 3,71 107
102 0,0547 129
103 0,251 151
104 0,0341 137
105 3,9 96,1
106 3.4 69,7
107 0,994 121
108 0,247 111
109 0,734 121
110 1,88 126
111 6,0 143
112 0,825 55,7
113 2,37 69,3
114 1,34 116
115 2,75 128
116 0,351 101
117 1,03 107
118 0,169 128
119 0,325 131
120 0,995 151
121 17,6 38,0
122 9,14 109
123 2,59 110
124 5,9 108
125 0,0278 154
126 0,249 125
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Ej. CEso (UM) % max.
127 4,87 155
128 0,682 108
129 0,774 149
130 6,86 102
131 0,681 113
132 2,04 119
133 10,1 135
134 0,501 76,6
135 0,397 115
136 0,0391 142
137 0,42 129
138 0,775 104
139 6,36 124
140 0,147 129
141 0,328 131
142 2,09 126
143 12,0 137
144 0,0411 151
145 0,132 175
146 0,156 140
147 1,98 179
148 20,8 159
149 0,729 107
150 17,3 114
151 0,538 115
152 2,85 140
153 73,5 100
154 0,504 126
155 0,0616 136
156 1,47 74,2
157 13,0 99,8
158 1,42 130
159 7,59 149
160 0,753 133
161 1,49 141
162 0,199 130
163 0,359 143
164 0,562 131
165 1,37 46,3
166 2,69 126
167 5,26 132
168 34,1 73,3
169 7,46 108
170 0,814 135
171 1,21 67,5
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Ej. CEso (UuM) % max.
172 27,6 83,3
173 24,7 78,6
174 1,67 90,5
175 0,864 90,6
176 8,92 131
177 0,123 133
178 0,354 163
179 0,698 54,1
180 2,94 59,1
191 7,34 120
182 0,175 169
183 5,29 129
184 9,99 118
185 17,8 97,9
186 3,85 94,1
187 11,1 104
188 3,14 129
189 7,45 121
190 0,779 136
191 0,172 187
192 0,198 96,3
193 0,243 80,9
194 1,28 117
195 0,0742 177
196 0,0642 171
197 0,327 89,8
198 0,201 108
199 1,39 119
200 3,13 124
201 1,4 88,4
202 23,9 100
203 5,85 135
204 5,12 137
205 1,12 163
206 7,19 121
207 0,0074 150
208 0,37 120
209 0,0666 157
210 8,92 161
211 0,31 123
212 5,84 133
213 0,066 152
214 0,18 154
215 0,0911 95,6
216 0,0594 64,9
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Ej. CEso (UuM) % max.
217 4,74 125
218 83,0 112
219 10,5 118
220 47,0 95,6
221 3,76 96,5
222 2,92 115
223 10,9 128
224 0,366 115
225 8,69 99,6
226 1,42 48,4
227 13,0 59,3
228 32,2 66,5
229 6,46 107
230 6,86 130
231 61,3 116
233 6,14 98,6
234 0,0342 163
235 21,2 127
236 44,5 103
237 0,889 98,7
238 2,32 123
239 14,2 131
240 37,1 120
241 0,313 134
242 11,4 134
243 0,864 122
244 0,392 134
245 0,409 139
246 0,0999 148
247 7,7 108
248 1,45 124
249 6,33 99,2
250 13,8 111
251 0,42 133

251A 2,62 106
252 5,76 140
253 9,95 111
254 1,37 104
255 7,86 66,2
256 0,611 145
257 20,5 93,5
258 0,227 133
259 0,749 159
260 2,45 138
261 1,54 126
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Ej. CEso (UM) % max.
262 1,11 112
263 0,501 117
264 5,09 82
265 4,84 101
266 0,0249 158
267 0,157 141
268 0,182 166
269 0,0831 144
270 0,518 120
271 3,57 136
272 0,252 143
273 2,08 124
274 0,012

275 0,0737

276 0,0364 156
277 0,155 140
278 10,6 129
279 1,82 141
280 - 28,3
281 - 30,9
282 - 41,2
283 - 56,2
284 - 149
285 - 38,0
286 - 59,0
287 - 123
288 - 121
289 - 129
290 - 50,5
291 - 86,6
292 - 46,3
293 - 96,3
294 - 82,8
295 - 49,4
296 - 111
297 - 93,1
298 - 82,3
299 - 53,1
300 - 72,1
301 - 35,8
302 - 85,4
303 - 116
304 - 34,8
305 - 32,9
306 - 32,2
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Ej. CEso (UM) % max.
307 - 41,7
308 - 35,3
309 - 47,5
310 - 325
311 - 28,9
312 - 67,0
313 - 88,2
314 - 98,4
315 - 54,4
316 - 49,0
317 - 51,1
318 - 27,0
319 - 28,2
320 - 26,9
321 - 26,6
322 - 36,1
323 - 53,7
324 - 62,2
325 - 30,9
326 - 36,2
327 - 355
328 - 39,3
329 - 29,3
330 - 38,3
331 - 47,5
332 - 75,4
333 - 42,3
334 -- 48,0
335 - 53,8
336 - 81,5
337 - 103
338 - 65,5
339 - 715
340 - 131
341 - 95,2
342 - 66,1
343 - 103
344 - 38,4
345 - 32,3
346 - 51,1
347 - 41,1
348 - 82,1
349 - 35,4
350 - 87,9
351 3,76 96,5
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Ej. CEso (UM) % max.
352 - 83,7
353 - 34,9
354 - NT
355 - 46,9
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (I1):

en la que
R? es alquilo C1.60 alquenilo C6, cada uno sustituido opcionalmente con uno 0 méas sustituyentes R"; alquinilo Cy.;

halo; -C(O)R?; -NR’R®; -C(O)NR'R®; -C(S)NR'R®; -C(=N-OH)-alquilo C1.4; -Oalquilo C1.4; -Ohaloalquilo C1.4; -Salquilo
Ci.4; -SOzalquilo C1.4; ciano; cicloalquilo Cs.s sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R" 0 un fenilo,
heteroarilo monociclico o anillo de heterocicloaquilo, cada anillo sustituido opcionalmente con uno 0 mas
sustituyentes R,

en el que cada sustituyente R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -alcoxi Ci.4, -
NRdRe, -C(O)NRdRe, -Salquilo C1.4, -SOsalquilo C1.4, ciano, halo, cicloalquilo Cs.¢ y heteroarilo monociclico;

R® es alquilo Cy.4, -haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cz. 0 un heterocicloalquilo monociclico unido por carbono;
RYesHo alquilo C1.4;

R® es H; alquilo C1.4 sustituido opcionalmente con -CN, -CFs, -OH o un heterocicloalquilo monociclico; cicloalquilo
C3-6; -OH; u -Oalcoxi C1.4;

o R y R®, tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman un heterocicloalquilo, sustituido
opcionalmente con alquilo C1.4 u -OH;

cada sustituyente R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo Ci.4 sustituido
opcionalmente con -OH, ciano o alcoxi Ci.4; -OH; halo; haloalquilo C1.4; -CONHy; y ciano; y

cada sustituyente RY se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, -CF3, halo, -NH,
-OCHgs, ciano y -OH,;

R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Ci., haloalquilo Ci.4, cicloalquilo Cse, halo, -Oalquilo
C1.4, -Ohaloalquilo Ci.4, ciano y -C(O)alquilo C1.4; 0 R* y R!, tomados conjuntamente con los carbonos a los que
estan enlazados, forman un anillo de 5 a 7 miembros, que contiene opcionalmente un O o NH, y sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes R";

en el que cada sustituyente R" es independientemente -C(O)NRiRj, ciano, o es alquilo Cj.ssustituido opcionalmente
con -OH, -OCHa, ciano, o -C(O)NR'R’; o dos grupos R", enlazados al mismo carbono y tomados conjuntamente con
el carbono al que estan enlazados, forman un carbonilo o un cicloalquilo Cs.;

en el que R'y R son cada uno independientemente H o alquilo Cy.4;
R*es -R"™, -OR™ 0 -NR"R";

en el que R™ es fenilo, naftilo, piridilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, furanilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, indazolilo, quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes R®; en el que cada sustituyente R® se selecciona independientemente
del grupo que consiste en alquilo C;.4, alquenilo C,.4 (sustituido opcionalmente con halo), alquinilo C,.4, haloalquilo
Ci.4, alcoxi Cj.4, aquil C1.4-OH, haloalcoxi Ci.4, halo, ciano, cicloalquilo Cs.¢ (sustituido opcionalmente con -OH o
halo), heteroarilo monociclico, -NHz, -NO2, -NHSOzalquilo Ci1.4 y -SOsalquilo Ci.4;

R" es H, haloalquilo C1.4 0 alquilo C1.4sustituido opcionalmente con -OH o alcoxi C.4;
o R™ y R", tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estan enlazados, forman un anillo de pirrolidina o

piperidina, sustituido opcionalmente con alquilo Ci.4 y fusionado opcionalmente a fenilo, en el que dicho fenilo esta
sustituido opcionalmente con halo;
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R® es H o metilo; y
R* es H o fluoro;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R* es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo o isopentilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R®.

3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que cada R’ es independientemente -OH,
metoxi, etoxi, -NRdRe, -C(O)NRdRe, tiometilo, tioetilo, metanosulfonilo, etanosulfonilo, ciano, fluoro, cloro, bromo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tiofenilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo o tiazolilo.

4. El compuesto de wuna cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que cada R® es
independientemente -OH, -C(O)NHCHs, -CFs;, metoxi, etoxi, fluoro, -C(O)NHz, -C(O)N(CHs)2, -N(CHs)z,
metanosulfonilo, tiometilo, ciano, pirazolilo, 6-oxa-1-azaespiro[3.3]heptan-1-ilo, azetidinilo, 3-hidroxiazetidinilo,
pirrolidinilo o hidroxietilamino.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R? es etenilo, isopropenilo o propinilo.
6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es halo.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R? es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o terc-
butilo.

9. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 7-8, en el que R® es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
terc-butilo, cianometilo, trifluoroetilo, hidroxietilo, 2-hidroxi-1-metiletilo, hidroxipropilo, ciclopropilo, hidroxi, metoxi u
oxetanilmetilo.

10. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 7, en el que R y R®, tomados conjuntamente con el nitrégeno al que
estan enlazados, forman azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo o 6-oxa-1-azaespiro[3.3]heptan-1-ilo, cada uno sustituido opcionalmente con alquilo C1.4 u -OH.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* es ciano.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R? es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R'.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada Rf es independientemente hidroximetilo, metilo, ciano,
trifluorometilo, cianometilo, metoximetilo, fluorometilo, hidroximetilo, 1-hidroxi-1-metil-etilo o -CONHs.

14. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* es un fenilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo o pirimidinilo, cada uno sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes R,

15. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 14, en el que cada RY es independientemente metilo, etilo, propilo,
isopropilo, -CFj, fluoro, cloro, -NHa, -OCHgs, ciano u -OH.

16. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R®y R!, tomados conjuntamente con los carbonos a los que estan
enlazados, forman ciclopentenilo, ciclohexenilo, dihidrofuranilo, dihidropiranilo, dihidropirrolilo o tetrahidropiridina,
cada uno sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes R".

17. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada R" es independientemente hidroxipropilo, hidroxietilo,
hidroximetilo, metilo, ciano, metoximetilo, -C(O)NHz o -CH,C(O)N(CHs)..

18. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 16, en el que dos grupos R" enlazados al mismo carbono se toman
conjuntamente con el carbono al que estan enlazados para formar ciclopentilo o un carbonilo.

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en el que R es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo,

butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, fluorometilo, fluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.
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20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en el que R™ es fenilo, naftilo, piridilo, indazolilo,
isoquinolinilo o pirazolilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R®,

21. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en el que cada R® es independientemente metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo, metoxi, etoxi,
isopropoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, trifluorometoxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, ciano, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, -NHSO»alquilo C1-2 0 -SOsalquilo Ci..
22. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en el que R%es R™ yR" es
RP
x1
!
X200 >R

Oy
en la que al menos uno de X', X2y X® es N y los otros dos son independientemente N, NR', O, S 0 C-R";

RP y R" son cada uno independientemente H; haloalquilo C1.4; alquilo C1.4 sustituido opcionalmente con -OH; halo;
ciano; o cicloalquilo Cs.; y

R% es H o fluoro;

o RY y R', tomados conjuntamente con los carbonos a los que estan enlazados, forman fenilo, sustituido
opcionalmente con halo.

23. El compuesto de la reivindicacion 22, en el que X*, X* y X® son cada uno N.

24. El compuesto de la reivindicacion 22, en el que RP y R" son cada uno independientemente H, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, trifluoroetilo, metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, cloro, ciano, ciclopropilo,
ciclobutilo o ciclopentilo.

25. El compuesto de la reivindicacion 22-24, en el que R es H o fluoro.

26. El compuesto de la reivindicacion 22, en el que R? y R, tomados conjuntamente con los carbonos a los que
estan enlazados, forman fenilo, sustituido opcionalmente con fluoro.

27. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en el que R" es H, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo o trifluoroetilo, 0 es metilo o etilo sustituido opcionalmente con -OH, metoxi o
etoxi.

28. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en el que R™ y R", tomados conjuntamente con el
nitrégeno al que estan enlazados, forman dihidroindol, sustituido opcionalmente con metilo o fluoro.

29. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-28, en el que R® es H o metilo.
30. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en el que R* es H o fluoro.

31. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-30 seleccionado del grupo que consiste en
N-(cianometil)-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-(4-fluorofenoximetil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
3-[(azetidin-1-il)carbonil]-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
N-etil-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-o0x0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3,4-difluorofenoximetil)-N,2-dimetil-5-ox0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-(4-fluorofenoximetil)-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-((4-fluorofenoxi)metil)-N-hidroxi-2-metil-5-0xo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
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7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-N-(propan-2-il)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-(4-fluorofenoximetil)-N-(2-hidroxietil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-(4-fluorofenoximetil)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;

7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-N-(oxetan-3-ilmetil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-ciclopropil-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-N-metoxi-2-metil-5-0xo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(4-fluorofenoximetil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbotioamida;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-propionil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(1-hidroxipropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(1-hidroxietil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-acetil-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-(7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)-N-metilacetamida;
3-ciclopropanocarbonil-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(4-fluorofenoximetil)-3-[1-(hidroxiimino)etil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(oxetano-3-carbonil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-(trifluoroacetil)-5H-[1, 3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-ciclopropil-N-etil-7-((4-fluorofenoxi)metil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(4-fluorofenoximetil)-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-ciclopropil-7-(4-fluorofenoximetil)-N-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-(4-fluorofenoximetil)-5-oxo-2-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-N-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-[[(5-fluoropiridin-2-il)oxilmetil]-2-metil-5-oxo0-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
7-(4-fluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(4-fluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((3-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-(2,4-difluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-(3,4-difluorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-(4-clorofenoximetil)-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[(5-fluoropiridin-2-il)oxi]metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
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3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-7-((4-(trifluorometil)fenoxi)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(oxazol-2-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((2-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
4-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metoxi)benzonitrilo;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(1H-pirazol-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-3-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-ciclopropil-7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
cis-2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-illciclopropano-1-carbonitrilo;
trans-2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropano-1-carbonitrilo;
cis-2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilciclopropano-1-carbonitrilo;
trans-2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropano- 1-carbonitrilo;
7-(4-fluorofenoximetil)-3-[cis-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
trans-7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-3-(2-metilciclopropil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
trans-2-[2-[7-(4-fluorofenoximetil)-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropil]acetonitrilo;
7-(4-fluorofenoximetil)-3-[2-(metoximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(2-(fluorometil)ciclopropil)-7-((4-fluorofenoxi)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-fluoro-7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(3-hidroxipropil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(metoximetil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((4-fluorofenoxi)metil)-3-(3-hidroxioxetan-3-il)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(4-fluorofenoximetil)-3-(4-hidroxibutan-2-il)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(4-fluorofenoximetil)-3-[2-(2-hidroxipropan-2-il)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(((4-fluorofenil)(metil)amino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(((4-fluorofenil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(((3,4-difluorofenil)(etil)amino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(3-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(((2,2-difluoroetil) (4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(piridin-2-il)amino)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-(tiazol-2-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(tiofen-2-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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3-(etil((2-metil-5-oxo-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)amino)benzonitrilo;
3-(2-aminopiridin-3-il)-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-((etil(piridin-2-il)amino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-((4-fluorofenilamino)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-butil-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-ciclopropil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-etil-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-tiazol-4-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-fenil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2,3-dimetil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(5-fluoro-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(2-fluoro-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-ciclopropil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-pirazin-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-isopropenil-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-piridazin-4-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(5-cloro-3-piridil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[ 3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(4-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(1-metilpirazol-4-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(1H-pirazol-4-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
5-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]piridin-3-carbonitrilo;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-[5-(trifluorometil)-3-piridilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-oxazol-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(trans-2-(fluorometil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-etil-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-propil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[4-fluoro-N-(2-fluoroetil)anilino]metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(furan-3-il)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(furan-2-il)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((5-fluoro-2-metilindolin-1-il)metil)-3-(furan-2-il)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(tiofen-3-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((5-fluoro-2-metilindolin-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-(4-metiltiazol-2-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(6-aminopiridin-3-il)-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-(prop- 1-inil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-vinil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-bromo-2-ciclopropil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metilltiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(1-metilpirazol-3-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(2-amino-4-piridil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(5-metoxi-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-morfolino-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(dimetilamino)-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-3-(pirrolidin-1-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(((3,4-difluorofenil)(etil)amino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
7-((etil(3-fluorofenilyamino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
7-((5-fluoro-2-metilindolin-1-il)metil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
7-(((3-cianofenil)(etil)amino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
7-((etil(piridin-2-il)amino)metil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
2-metil-7-((2-metilindolin-1-il)metil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
7-(((3,5-difluorofenil)(etillamino)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona;
2-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-6,7,8,9-tetrahidropirimido[2,1-b][1,3]benzotiazol-4-ona;
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona;

6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona;

6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]spiro[2,3-dihidrociclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1,1'-ciclopentano]-8-ona;

6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2,3-dihidrociclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1,8-dione;

6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1,1-dimetil-2,3-dihidrociclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona;
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2-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8,9-dihidro-6H-pirano[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-4-ona;
2-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-7-metil-8,9-dihidro-6H-pirido[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-4-ona;
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8-oxo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a] pirimidin-1-carboxamida;
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8-oxo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1-carbonitrilo;
2-[6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8-oxo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1-ilJacetonitrilo;
6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-1-(2-hidroxietil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona;
2-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-6-(metoximetil)-7,8-dihidrociclopenta[4,5]tiazolo[3,2-a]pirimidin-4(6H)-ona;

2-[6-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-8-oxo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-1-ilJacetamida;
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3-ciclohexil-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-isopropil-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-ciclopentil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
3-ciclobutil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
3-terc-butil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
3-acetil-7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-hidroxietil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-[(dimetilamino)metil]-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(azetidin-1-ilmetil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(pirrolidin-1-ilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-[(3-hidroxiazetidin-1-il)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(metoximetil)-2-metil-5H-[ 1, 3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-3-(1H-pirazol-1-ilmetil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(metilsulfonilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(etoximetil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJacetonitrilo;
3-terc-butil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-hidroxi-1-metil-etil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-hidroxietil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-(6-oxa-1-azaespiro[3.3]heptan-1-ilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-[(2-hidroxietilamino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(etil((3-(hidroximetil)-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)Jamino)benzonitrilo;
3-[etil-[[3-(metoximetil)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetillamino]benzonitrilo;
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-2-metil-3-((metiltio)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-cloro-7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-fluoro-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-yodo-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-cloro-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etilanilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(1,3-dihidroxipropil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(1-fluoro-3-hidroxi-propil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(1,3-dihidroxipropil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(1,2-dihidroxietil)-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-3-(3-hidroxipropil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenil)amino)metil)-3-(3-metoxipropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(4-hidroxibutil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((etil(4-fluorofenilyamino)metil)-3-(2-hidroxietil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(2-metoxietil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)propanamida;
3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]propanonitrilo;
3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N,N-dimetil-propanamida;
7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-(7-[[etil(4-fluorofenil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il)ciclopropano-1-carbonitrilo;
7-((5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-((3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-
ona,;

7-((3-cloro-5-metil-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((5-cloro-3-metil-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-7-((3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((1H-indazol-1-ilymetil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-((5-(2-hidroxietil)-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[ 3, 2-
a]pirimidin-5-ona;
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7-((3-(2-hidroxietil)-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[ 3, 2-
a]pirimidin-5-ona;

7-((3-ciclopropil-4-fluoro-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-((5-ciclopropil-4-fluoro-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil) ciclopropil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona;

7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona;

7-[(5-ciclopropil-3-metil-pirazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(3-ciclopropil-5-metil-pirazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(3,5-diciclopropilpirazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-((3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil)-6-fluoro-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona,;

1-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-carbonitrilo;

7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-6-fluoro-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

1-[[3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-5-metil-pirazol-3-carbonitrilo;
7-[[3-(difluorometil)-5-metil-pirazol-1-iljmetil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[(6-fluoroindazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-isopropil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-
ona,;

7-[(3,5-dimetilpirazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(5-fluoroindazol-1-il)metil]-3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
5-etil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-((3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-3-(pirimidin-5-il)-7-((5- (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-metil-7-((5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((1H-indazol-1-ilymetil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N,2-dimetil-5-o0x0-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;

7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida;
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7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida;

7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-ciclopropil-7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-oxo-5H-tiazolo[ 3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida;

2-ciclopropil-7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-N-etil-5-oxo-5H-tiazolo[ 3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida;

2-metil-5-oxo-7-((3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
3-(1-hidroxietil)-2-metil-7-((3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-acetil-7-((5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-acetil-7-((3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metil-7-((3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-((5-fluoro-3-metil-1H-indazol-1-il)metil)-3-(1-hidroxietil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-(1-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3, 2-
a]pirimidin-5-ona;

7-(1-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-(2-(hidroximetil)-1-metilciclopropil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona;

3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo;
3-((6-fluoro-3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo;
2-fluoro-3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo;
3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-7-(isoquinolin-4-ilmetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-7-(3-(trifluorometil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-7-il)metil)-4-metilbenzonitrilo;
4-fluoro-3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-o0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo;
3-fluoro-5-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo;
2-fluoro-5-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo;
3-[[3-[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-4-metoxi-benzonitrilo;
3-(2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-7-(4-(trifluorometil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
4-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)picolinonitrilo;
4-ciclopropil-3-((3-(trans-2-(hidroximetil)ciclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo;
7-(3-cianobencil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N,2-dimetil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-cloro-2-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

N-metil-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
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N-etil-7-(2-fluoro-3-metilbencil)-2-metil-5-o0xo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(2-cloro-5-cianobencil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-2-metil-5-oxo-7-(3-(trifluorometil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-cianobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-2-ciclopropil-N-etil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-ciano-5-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-o0xo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
N,2-dimetil-5-oxo-7-[[3-(trifluorometil)fenilmetilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-clorofenilymetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[2-ciclopropil-5-(trifluorometil)feniljmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-2-metil-5-0xo-7-((6-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-(2-etil-4,5-difluorobencil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-feniljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-((6-cianopiridin-2-il)metil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-feniljmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenilimetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-ciclopropil-2-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-o0xo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-6-fluoro-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-6-fluoro-N,N-dimetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-6-fluoro-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

6-fluoro-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-(5-ciano-2-metilbencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(5-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(2-cloro-5-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-etil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-(5-fluoro-2-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-2-metil-7-(naftalen-1-ilmetil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-(5-fluoro-2-metilbencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-ciano-4-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-2-metil-7-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

N-etil-2-metil-7-(3-(metilsulfonamido)bencil)-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
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7-(5-ciano-2-(trifluorometil)bencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(4-cloro-2-metilbencil)-N,2-dimetil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(2,5-difluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-cianobencil)-2-ciclopropil-N-etil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-(2-fluorobencil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(2,3-difluorobencil)-N-etil-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-(3-fluorobencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(2,5-diclorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N,2-dimetil-5-oxo-7-[[3-(trifluorometoxi)fenil]metil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(5-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-cloro-5-ciano-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-ciclopropilfenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(2,5-difluorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3,4-difluorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(2,3-difluorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(4-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(2,4-diclorofenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-fluoro-4-metil-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(2-ciclopropil-4-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(5-ciano-2-(2-fluoroetil)bencil)-N-etil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(2-cloro-3-cianobencil)-N-etil-2-metil-5-o0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-(6-etil-2,3-difluorobencil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(5-ciano-2-etilbencil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
7-(2-ciclopropil-5-fluorobencil)-N-etil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(5-ciano-2-ciclopropilbencil)-N-etil-2-metil-5-0xo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-(5-fluoro-2-propilbencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[2-fluoro-3-(fluorometil)fenil]metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-(1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)etil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-N,2-dimetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
3-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo;

3-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-2-fluorobenzonitrilo;
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6-((3-(2-cianociclopropil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)picolinonitrilo;
3-((3-(2-cianaciclopropil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-4-metoxibenzonitrilo;
2-metil-3-(pirimidin-5-il)-7-(3-(trifluorometil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-fluoro-3-((2-metil-5-oxo-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo;
3-((3-ciclopropil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-2-fluorobenzonitrilo;
7-(isoquinolin-4-ilmetil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-((2-metil-5-ox0-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo;
7-(5-fluoro-2-metoxibencil)-2-metil-3-(pirimidin-5-il)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-fluoro-3-((3-(furan-2-il)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo;
3-bromo-2-metil-7-(3-(metilsulfonil)bencil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(3-ciano-2-fluorobencil)-2-metil-5-oxo0-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-(cianometil)-7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(3-cianobencil)-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
10-(4-fluorofenoximetil)-3-(hidroximetil)-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.07[2,6]]dodeca-2(6),8,10-trien-12-ona;
10-(4-fluorofenoximetil)-3-(2-hidroxietil)-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"[2,6]]dodeca-2(6),8,10-trien-12-ona;
7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-3-metilsulfonil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

3-(hidroximetil)-10-[[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil]-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"[2,6]]dodeca-2(6),8,10-trien-
12-ona;

10-{[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-2(6),8,10-trien-12-
ona;

10-{[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-2(6),8,10-trien-12-
ona;

10-{[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-3,3-dimetil-7-tia- 1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-
2(6),8,10-trien-12-ona;

10-{[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-3,3-dimetil-7-tia- 1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-
2(6),8,10-trien-12-ona;

10-{[3,5-bis(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljmetil}-3,3-dimetil-7-tia-1,9-diazatriciclo[6.4.0.0"{2,6}]dodeca-2(6),8,10-trien-
12-ona;

3-((3-acetil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)-2-fluorobenzonitrilo;
7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-3-(1-hidroxietil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-((3-acetil-2-metil-5-oxo0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil)benzonitrilo;
7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-3-(hidroximetil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-(2-fluoro-3-(trifluorometil)bencil)-2-metil-3-((metilamino)metil)-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[(3-ciclopropil-2-fluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
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N-etil-2-metil-5-oxo-7-[(2,3,6-trifluorofenil)metilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-fluoro-3-[(2-metil-3-oxazol-2-il-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metiljbenzonitrilo;
7-[(5-ciano-3-ciclopropil-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-[(2-fluoro-3-metoxi-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-ciclopropil-2-fluoro-fenil)metil]-6-fluoro-N,2-dimetil-5-0xo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-[7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida;
7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-6-fluoro-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
7-[(4,5-difluoro-2-metoxi-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-fluoro-3-[[2-metil-3-(2-metilciclopropil)-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]benzonitrilo;
2-[7-[(3-ciclopropil-2-fluoro-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida;
N-etil-6-fluoro-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenillmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-6-fluoro-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-[(2-cloro-4,5-difluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-[[4,5-difluoro-2-(2-fluoroetil)feniljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-[7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida;

2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida;
7-[(5-cloro-3-metil-pirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-cloro-5-metil-pirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-cloro-5-ciclopropil-pirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(5-cloro-3-ciclopropil-pirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-7-[[4-(trifluorometil)tiazol-2-iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida;
N-etil-2-metil-7-[[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-2-metil-7-[[3-metil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenillmetil]-6-fluoro-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-feniljmetil]-N-etil-6-fluoro-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-(4-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trienilmetil)-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-[[2-fluoro-3-(1-hidroxiciclopropil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-[[2-fluoro-3-(1-fluorociclopropil)feniljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

N-etil-7-[[2-fluoro-3-[1-(fluorometil)vinil]feniljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
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7-[(2-etinil-4,5-difluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-fluoro-3-[[2-metil-5-0x0-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil|benzonitrilo;
3-[[3-(2,2-difluorociclopropil)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-2-fluoro-benzonitrilo;
N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-5-0xo0-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-(difluorometil)-2-fluoro-fenillmetil]-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-[[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-[[3-metil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-3-(1H-imidazol-2-il)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(3-ciano-2-fluoro-5-metil-fenil)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-metil-7-[[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-o0xo0-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-ox0-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
carboxamida;

7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-ox0-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-
carboxamida;

2-cloro-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-metil-7-[[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-metil-7-[[3-metil-5-(trifluorometil)pirazol-1-illmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-cloro-2-fluoro-fenil)metil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-o0xo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-metil-7-[[3-metil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-cloro-7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-N-metil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

N-etil-2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJacetamida;
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N,2-dimetil-5-oxo-7-[[4-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
3-[[2-cloro-5-0x0-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-illmetil]-2-fluoro-benzonitrilo;
2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida;
7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-[7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-
acetamida;

2-[7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-
acetamida;

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-2-metil-3-(metilsulfonilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-3-(1H-imidazol-2-ilmetil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
N-etil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-fluoro-3-[[3-(2-metilciclopropil)-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetilJbenzonitrilo;
3-[[2-cloro-3-(2-metilciclopropil)-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-2-fluoro-benzonitrilo;
N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-isopropil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
2-fluoro-3-[[5-oxo-2-(trifluorometil)-3-[2-(trifluorometil)ciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil|benzonitrilo;
6-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a] pirimidin-8-ona;
6-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona;
N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]metil]-2-metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
6-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-8-ona;
2-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-N-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;

6-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-
8-ona;

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida;
2-[7-[[3-cloro-5-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida;
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-3-(2-hidroxiciclopropil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;
2-ciano-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-N-isopropil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
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7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1-hidroxietil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1-hidroxietil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-N-sec-butil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
3-[[3-(azetidin-1-il)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-2-fluoro-benzonitrilo;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carbonitrilo;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclopropil-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclopropil-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2-metilciclopropil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol- 1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
2-cloro-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-3-(2-metilciclopropil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-0xo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[(5-cloro-2-piridil)-metil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metoxi-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropanocarbonitrilo;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(1H-pirazol-5-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(1H-pirazol-5-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-isopropenil-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(5-fluoro-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(5-fluoro-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-propanoil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-propanoil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-tiazol-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
N-etil-7-[[(5-fluoro-2-piridil)-metil-amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-

iljciclopropanocarbonitrilo;
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2-[7-[[3-cloro-5-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo;

N-etil-7-[[etil-(5-fluoro-2-piridil)Jamino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-[[etil(2-piridil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
3-(5-cloro-3-piridil)-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol- 1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(5-cloro-3-piridil)-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-tiazol-4-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[(5-cloro-2-piridil)-etil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(5-ciclopropiltriazol-1-il)metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-[2-metilciclopropil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-etoxi-N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-fluoro-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-oxazol-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-oxazol-2-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[(5-cloro-2-piridil)-metil-amino]metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

N-etil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;

3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

3-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;

3-[(4-cloropirazol-1-il)metil]-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-isopropenil-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1H-imidazol-2-il)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-pirimidin-5-il-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-pirimidin-5-il-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-piridil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etoxi-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etoxi-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2-metilpropanoil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2-metilpropanoil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-N-[(1R)-1-metilpropil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
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7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-N-[(1S)-1-metilpropil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[(4-cloro-2-piridil)-etil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[(5-fluoro-2-piridil)-metil-amino]metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(metoximetil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclopropil-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(metilsulfonilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(pirazol-1-ilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclobutil-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-ciclobutil-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[[(5-cloro-2-piridil)-metil-amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;
7-[[etil-(5-fluoro-2-piridil)Jamino]metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol- 1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-cloro-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[(4,5-difluoro-2-metoxi-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;
2-[7-[[etil-(5-fluoro-2-piridil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;
7-[[(5-cloro-2-piridil)-etil-amino]metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
5-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]piridin-3-carbonitrilo;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2,2,2-trifluoroacetil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-metilciclopropil)-2- (trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-metilciclopropil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-pirimidin-5-il-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-3-(3-piridil)tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[[(5-bromo-2-piridil)-etil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-[[etil-(5-fluoro-2-piridil)amino]metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-carboxamida;
3-(azetidin-1-il)-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-illmetil]-2- (trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[[5-metoxi-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropanocarbonitrilo;
2-[7-[[3-metoxi-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilciclopropanocarbonitrilo;
3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-etil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
3-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropanocarbonitrilo;

2-[7-[[3-cloro-5-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropanocarbonitrilo;
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3-bromo-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-bromo-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]-2-metoxi-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-cloro-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metoxi-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-metilsulfanil-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-1-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(ciclopropilmetil)-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a] pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(ciclopropanocarbonil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-bromo-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-illmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-bromo-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-illmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(3-amino-5-cloro-pirazol-1-il)metil]-3-bromo-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(5-amino-3-cloro-pirazol-1-il)metil]-3-bromo-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJacetonitrilo;

N-etil-7-[[(5-fluoro-2-piridil)-metil-amino]metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metoxi-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[[5-bromo-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]jciclopropanocarbonitrilo;
3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-ilmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-cloro-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-illmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropanocarbonitrilo;
3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-acetil-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metoxi-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-acetil-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil) pirazol- 1-iljmetil]-2-metoxi-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-bromo-7-[(5-cloro-3-nitro-pirazol-1-il)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(1H-pirazol-5-il)-2- (trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-tiazol-4-il-2- (trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(5-fluoro-3-piridil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-propanoil-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJciclopropanocarbonitrilo;
2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJpropanonitrilo;
2-[7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJpropanonitrilo;
2-fluoro-3-[[3-[2-metilciclopropil]-5-ox0-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetilloenzonitrilo;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-fluoroazetidin-1-il)-2- (trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(5-cloro-3-piridil)-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-(trifluorometil)tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
3-[[3-acetil-5-oxo0-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-2-fluoro-benzonitrilo;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-(difluorometil)-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-(difluorometil)-N-etil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
(2)-3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJprop-2-enenitrilo;
(E)-3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-il]prop-2-enamida;
(E)-3-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]Jprop-2-enenitrilo;
(2)-3-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljprop-2-enenitrilo;
(E)-3-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-ilJprop-2-enamida;
N-etil-7-[[5-isobutil-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-[2-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;

2-[2-cloro-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

2-[7-[(4-cloro-1-metil-pirazol-3-il)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;
2-[2-metil-5-oxo-7-[[3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;

2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-6-fluoro-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-
iljciclopropanocarbonitrilo;

2-[2-metil-7-[[1-metil-4-(trifluorometil)imidazol-2-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;
(E)-3-[7-[(N-etil-4-fluoro-anilino)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]prop-2-enenitrilo;
7-[(4-fluorofenoxi)metil]-3-[[2-hidroxietil(metil)amino]metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(4-fluorofenoxi)metil]-3-[(2-hidroxietilamino)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a] pirimidin-3-il]-N,N-dimetil-acetamida;
7-[(2-ciano-4,5-difluoro-fenil)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(2-ciclopropil-4,5-difluoro-fenil)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
3-[2-(azetidin-1-il)-2-oxo-etil]-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilimetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-metil-3-(4H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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2-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-propanamida;
3-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-propanamida;
7-[[5-cloro-2-(trifluorometil)fenilmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(5-etil-1,3-benzoxazol-6-il)metil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(3-cloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-0xo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(5-cloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-[7-[(3-ciano-2-fluoro-fenil)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida;
N-etil-7-[[2-fluoro-3-(1-hidroxipropil)feniljmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(4,5-difluoro-2-oxazol-2-il-fenilymetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-fluoro-3-[(2-metil-5-0x0-3-propanoil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metilJbenzonitrilo;
7-[[4,5-difluoro-2-(trifluorometil)feniljmetil]-N,2-dimetil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenillmetil]-N-etil-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenillmetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo0-N-(2,2,2-trifluoroetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
3-[(2-cloro-3-ciclopropil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)metil]-2-fluoro-benzonitrilo;
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-3-(pirazol-1-iimetil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
N,2-dimetil-7-[[3-metil-4-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N,2-dimetil-7-[[5-metil-4-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-fluoro-3-[(8-ox0-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-6-il)metillbenzonitrilo;
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-3-[hidroxi(tiazol-2-il)metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-fluoro-3-[(3-metil-8-ox0-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-6-il)metil]benzonitrilo;
2-[7-[(4-fluorofenoxi)metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]-N-metil-acetamida;

2-fluoro-3-[[1-(hidroximetil)-8-oxo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-6-illmetillbenzonitrilo;

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-N-(2-hidroxi-1-metil-etil)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

3-[[3-(2,3-dimetilciclopropil)-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]-2-fluoro-benzonitrilo;

6-[[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]- 1-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[3,4]tiazolo[1,4-a]pirimidin-

8-ona;

7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil]-2-metil-3-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

N-etil-6-fluoro-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-[(4-fluorofenoxi)metil]-5-oxo0-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-ciclopentil-7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(4,5-dicloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-0xo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;

7-[(3,4-dicloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
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N-etil-2-metil-7-[[metil(tiazol-2-il)amino]metil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(4-cloropirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-2-metil-7-[[metil-(1-metilpirazol-4-il)amino]metil]-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(trifluorometil)-3-[2-(trifluorometil)ciclopropilJtiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[(3-etoxi-2-piridil)-metil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-metil-amino]metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
3-ciclopropil-7-[(4-fluorofenoxi)metil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(4-fluorofenoxi)metil]-3-pirimidin-5-il-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(4-fluorofenoxi)metil]-3-[2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenilmetil]-2-metil-3-(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
N-etil-7-[[etil(4-piridil)amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-[[etil(3-piridil)Jamino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-metoxi-3-piridil)-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-isopropenil-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(5-cloro-3-piridil)-7-[[(5-cloro-2-piridil)-metil-amino]metil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-piridil)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-5-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-cloro-6-(trifluorometil)-2-piridiljmetil]-2-metil-3-(2-metilciclopropil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[(5-cloro-2-piridil)oximetil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-etil-3-(3-piridil)tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-pirrolidin-1-il-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
N-etil-7-[[(5-metoxi-2-piridil)-metil-amino]metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
3-(2-cloro-3-piridil)-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-(2-cloro-3-piridil)-7-[[3-cloro-5-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-2-metil-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[3-cloro-5-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-piridil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
5-[7-[[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]piridin-3-carbonitrilo;
7-[(3,5-diisopropilpirazol-1-il)metil]-N-etil-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-[7-[(4-cloro-2-metil-pirazol-3-il)metil]-2-metil-5-oxo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;
7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-(2-metilazetidin-1-il)-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
2-[7-[(3,5-dicloropirazol-1-il)metil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-il]ciclopropanocarbonitrilo;

7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-3-[2-(2-hidroxietil)ciclopropil]-2-(trifluorometil)tiazolo[ 3,2-a] pirimidin-5-ona;
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3-cloro-7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
5-cloro-1-[[3-[2-metilciclopropil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]pirazol-3-carbonitrilo;
5-cloro-2-[[3-[(2-metilciclopropil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-iljmetil]pirazol-3-carbonitrilo;
7-[[5-etoxi-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-N-etil-2-metil-5-0xo-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida;
N-etil-7-[[5-isobutil-3-(trifluorometil) pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida; y

2-[2-[7-[[5-cloro-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[ 3,2-a] pirimidin-3-
iljciclopropil]acetonitrilo;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

32. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-30, que es 2-[7-[[5-cloro-3-
(trifluorometil)pirazol-1-iljmetil]-5-oxo-2-(trifluorometil)tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarbonitrilo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

33. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-30, que es 7-(4-fluorofenoximetil)-3-
[trans-2-(hidroximetil)ciclopropil]-2-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona o0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

34. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-30, que es 3-acetil-7-((etil(4-
fluorofenil)amino)metil)-2-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

35. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-30, que es 7-(3-ciano-2-fluorobencil)-N-
etil-2-metil-5-ox0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

36. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-30, que es N-etil-7-(2-fluoro-3-
(trifluorometil)bencil)-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-3-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

37. Una composicién farmacéutica que comprende: (a) una cantidad eficaz de al menos un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-36; y (b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

38. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-37 para su uso como un medicamento.

39. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-37 para su uso en el tratamiento del
dolor, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, neuropatia periférica, apoplejia, epilepsia, neurodegeneracion,
esquizofrenia, toxicomanias, trastornos del estado de animo, trastorno por estrés postraumatico, crisis epilépticas,
convulsiones, deterioro de la memoria asociado a la edad, depresion, apoplejia, traumatismo craneoencefalico,
isquemia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica o
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
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