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DESCRIPCION

Derivados de 2-aril-4-hidroxi-1,3-tiazol utiles como inhibidores de TRPM8 en el tratamiento de neuralgia, dolor,
EPOC y asma

Breve descripcion de la invencion

La presente invencién se refiere a derivados de 2-aril-4-hidroxi-1,3-tiazol que son Uutiles para la prevencion,
reduccion del riesgo de, mejora y/o tratamiento de enfermedades asociadas con la actividad del miembro 8 de la
subfamilia M de canal de catidon de potencial de receptor transitorio (a continuaciéon en el presente documento
TRPMB8) también conocido como receptor de frio y mentol 1 (CMR-1), y en particular para la prevencion, la reduccion
del riesgo de, la mejora y/o el tratamiento de picor, enfermedades del intestino irritable, trastornos respiratorios
inducidos y/o exacerbados por el frio, isquemia, dolor, neurodegeneracion, trastornos psiquiatricos, accidente
cerebrovascular y trastornos urolégicos. La invencidon se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que
contienen los compuestos anteriores.

Antecedentes de la invencion

Los canales de potencial de receptor transitorio (TRP) son uno de los grupos mas grandes de canales de iones v,
basandose en su homologia de secuencia, se clasifican en 6 subfamilias (TRPV, TRPM; TRPA, TRPC, TRPP y
TRPML). Los canales de TRP son canales selectivos de cationes activados mediante varios estimulos fisicos (tales
como temperatura, osmolaridad y estimulos mecanicos) y quimicos. TRPM8, que se cloné en 2002, es un canal de
cationes no selectivo de la familia de TRP expresado en una subpoblacién de nervios sensitivos somaticos en el
ganglio de la raiz dorsal y ganglios trigeminales que provoca excitacion de nervios sensitivos. Se activa mediante
temperaturas levemente frias y compuestos sintéticos que imitan el frio tales como mentol, eucalipto e icilina
[McKemy D. D. et al., Nature (2002) 416, 52-58; Peier A.M. et al. Cell (2002) 108, 705-715]. Al igual que varios otros
canales de TRP, TRPM8 también se regula por voltaje [Nilius B. et al., J. Physiol. (2005) 567, 35-44]. La
dependencia del voltaje de TRPM8 se caracteriza por una fuerte rectificacion hacia fuera a potencial transmembrana
despolarizado y un cierre rapido y dependiente del potencial a potenciales de membrana negativos. Los agentes de
frio y la aplicacién de mentol desplazan la curva de activacion hacia potenciales mas negativos, aumentando la
posibilidad de apertura del canal y reforzando las corrientes hacia dentro a potenciales de membrana fisioldgicos.
Otros factores enddgenos, tales como productos de fosfolipasa A, [Vanden Abeele F. et al., J. Biol. Chem. (2006)
281, 40174-40182], endocanabinoides [De Petrocellis L. et al., Exp. Cell. Res. (2007) 313, 1911-1920] y PIP2
[Rohacs T. et al., Nat. Neurosci. (2005) 8, 626-634] también participan en la regulacién de canales.

Hay muchas evidencias directas e indirectas de un papel fundamental de la actividad de canal TRPM8 en
enfermedades tales como dolor, isquemia y picor, enfermedades del intestino irritable, trastornos respiratorios
inducidos y/o exacerbados por el frio. Ademas, se ha demostrado que los canales de TRP transducen sefiales de
reflejo que estan implicadas en la vejiga hiperactiva de pacientes con rutas de reflejo espinal dafiadas o anémalas
[De Groat W.C. et al., Urology (1997) 50, 36-52]. TRPM8 se activa mediante temperaturas de entre 8°C y 28°C y se
expresa en las neuronas nociceptivas primarias, incluyendo urotelio de vejiga, ganglios de la raiz dorsal, fibras C y
A-delta. El agua helada intravesical o el mentol también inducen reflejo miccional espinal mediado por fibras C en
pacientes con urgencia e incontinencia urinaria [Everaerts W. et al., Neurol. Urodyn. (2008) 27, 264-73].

Ademas, se sabe que TRPM8 regula los flujos de entrada de concentracion de Ca?* en respuesta a temperatura fria
o a estimulos farmacolégicos. Finalmente, en un articulo reciente, se ha propuesto la posible funcion de TRPM8 en
el asma inducida por el frio y en la exacerbacion del asma, sugiriendo que TRPM8 también es una diana relevante
para el tratamiento de estas patologias [Xing H. et al., Molecular Pain (2008), 4, 22-30].

La expresion del canal en células del cerebro, pulmodn, vejiga, tracto gastrointestinal, vasos sanguineos, prostata e
inmunitarias proporciona una posibilidad adicional de modulacién terapéutica de la actividad de TRPM8 en una
amplia gama de patologias. En particular, los trastornos o enfermedades que se ha demostrado que se ven
afectados por la modulacion de TRPM8 son dolor, tal como dolor crénico, dolor neuropatico incluyendo alodinia por
frio y neuropatia diabética, dolor posoperatorio, dolor osteoartritico, dolor por artritis reumatoide, dolor por cancer,
neuralgia, neuropatias, algesia, fibromialgia, lesion nerviosa, migrafas, cefaleas; isquemia, neurodegeneracion,
accidente cerebrovascular, trastornos psiquiatricos, incluyendo ansiedad y depresion, y picor, enfermedades del
intestino irritable, trastornos respiratorios inducidos y/o exacerbados por el frio tales como hipertension pulmonar
inducida y/o exacerbada por el frio, asma y EPOC; trastornos uroldgicos tales como sindrome de la vejiga dolorosa,
cistitis intersticial, hiperactividad del detrusor (vejiga hiperactiva), incontinencia urinaria, hiperactividad del detrusor
neurogeénica (hiperreflexia del detrusor), hiperactividad del detrusor idiopatica (inestabilidad del detrusor), hiperplasia
de prostata benigna, trastornos del tracto urinario inferior y sintomas del tracto urinario inferior [Nilius B. et al.
Science STKE (2005), 295, re8; Voets T. et al., Nat. Chem. Biol. (2005), 1, 85-92; Mukeriji G. et al., Urology (2006), 6,
31-36; Lazzeri M. et al., Ther. Adv. Urol. (2009), 1, 33-42; Nilius B. et al., Biochim. Biophys. Acta (2007), 1772, 805-
12; Wissenbach U. et al., Biol. Cell. (2004), 96, 47-54; Nilius B. et al., Physiol. Rev. (2007), 87, 165-217; Proudfoot
C.J. et al., Curr. Biol. (2006), 16, 1591-1605].
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A lo largo de los ultimos afios, se han dado a conocer varias clases de antagonistas de TRPM8 no peptidicos. Los
documentos WO 2006/040136, WO 2007/017092, WO 2007/017093, WO 2007/017094 y WO 2007/080109
describen derivados de benciloxilo como antagonistas de TRPM8 para el tratamiento de trastornos uroldgicos; el
documento WO 2007/134107 describe compuestos que portan fésforo como antagonistas de TRPM8 para el
tratamiento de trastornos relacionados con TRPMS; el documento WO 2009/012430 describe sulfonamidas para el
tratamiento de enfermedades asociadas con TRPM8; el documento WO 2010/103381 describe el uso de derivados
de piperidina espirociclicos como moduladores de TRPM8 en la prevencién o el tratamiento de trastornos o
enfermedades relacionados con TRPMS8; el documento WO 2010/125831 describe derivados de acido sulfamoil-
benzoico como moduladores del receptor de TRPMS8 y su uso en el tratamiento de trastornos inflamatorios, de dolor
y urolégicos; y el documento WO 2013/092711 describe derivados de 2-aril-oxazol y tiazol como moduladores de
receptor de TRPM8 y su uso en la prevencion, reduccion del riesgo de, mejora y/o tratamiento de trastornos
uroldgicos.

Un campo terapéutico en el que todavia hay una necesidad particularmente alta de desarrollo de antagonistas de
TRPMS es el de los trastornos urologicos y el dolor asociado. De hecho, los farmacos y medicamentos tradicionales
actualmente disponibles para el tratamiento de la incontinencia urinaria y trastornos se caracterizan por varios
efectos secundarios. Por ejemplo, en este momento, la terapia de sindrome de vejiga hiperactiva se basa en el uso
de farmacos, especialmente agentes anticolinérgicos, que afectan a mecanismos de control neuronal periférico o la
contraccion del musculo liso detrusor de la vejiga. Estos farmacos inhiben que los nervios parasimpaticos ejerzan un
efecto espasmolitico directo sobre el musculo de la vejiga. El resultado de esta accion es la disminucion de la
presion intravesicular, un aumento de la capacidad y una reduccién de la frecuencia de contraccion de la vejiga. Sin
embargo, el uso de agentes anticolinérgicos esta asociado con graves efectos secundarios, tales como boca seca,
visiones andmalas, estrefiimiento y alteraciones del SNC, que afectan al cumplimiento global del paciente. Las
insuficiencias de las terapias actuales destacan la necesidad de farmacos novedosos, eficaces y seguros con menos
efectos secundarios.

Sumario de la invenciéon

El objetivo de la presente invencion es proporcionar antagonistas de TRPM8 novedosos con alta selectividad por
este receptor especifico y un perfil farmacocinético adecuado para su uso en terapia.

Los presentes inventores han encontrado ahora una clase de compuestos de 2-aril-4-hidroxi-1,3-tiazol que actuan
como antagonistas selectivos del miembro 8 de la subfamilia M de canal de cation de potencial de receptor
transitorio (denominado a continuacion en el presente documento TRPMS8), adecuados con una buena
biodisponibilidad oral y que cumplen los requisitos deseados anteriores.

Estos compuestos son utiles en el tratamiento de una enfermedad asociada con la actividad de TRPMS,
preferiblemente una enfermedad que se deriva de la sobreexpresion e/o hiperactividad del receptor de TRPMS.

Descripcion detallada de las figuras

Las figuras 1 y 2 muestran un grafico con una respuesta tipica obtenida en la prueba descrita en el ejemplo 47.

La figura 1 muestra el efecto antialodinico mecanico en ratas tratadas con compuesto 2 (DFL236930s), en el dia 7
(figura 1a) y 14 (figura 1b) tras la ligadura, frente a ratas de tratamiento simulado (simulado) y ratas que recibieron
vehiculo (vehiculo).

La figura 2 muestra el efecto antialodinico por frio en ratas tratadas con compuesto 2 (DFL236930s) en el dia 7
(figura 2a) y 14 (figura 2b) tras la ligadura, frente a ratas de tratamiento simulado (simulado) y ratas que recibieron

vehiculo (vehiculo).

En ambas figuras, el signo * significa p<0,05; el signo ** significa p<0,01; el signo *** significa p<0,001 frente al
vehiculo segun se mide mediante ANOVA de dos factores seguido por prueba de Dunnett.

Descripcion detallada de la invencion

Un primer objeto de la presente invencion son compuestos de formula (1):
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S R1

(1)
en donde

X es oxigeno, azufre, NH, NOH, o NOMe;

R es un grupo seleccionado de arilo y heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados de

- hidrégeno,

- halégeno,

- CF;3,

- alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

-OR5y

- NR6R7, en donde R5, R6 y R7 son independientemente hidrogeno o alquilo C1-Cg lineal o ramificado;

R1 es un grupo seleccionado de

- alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

- (CH2)m-OR2, en donde m es un numero entero entre 1 y 3 y R2 se selecciona de hidrogeno y alquilo C4-Cs3 lineal,
- cicloalquilo C3-Cs, y

- N(R3)OR4, en donde R3 y R4 son independientemente hidrégeno o alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso como un medicamento.

Segun una primera realizacion preferida de la invencién en dichos compuestos de formula (1) R1 se selecciona de:
- alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

- (CH2)m-OR2 en donde m es 1y R2 es alquilo C+-C3 lineal,

- cicloalquilo C3-Cs, 0

- N(R3)OR4, en donde R3 y R4 son tal como se definieron anteriormente.

Compuestos particularmente preferidos de la invencion segun esta realizacion son compuestos de formula (1) en

donde R1 es

- alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

- (CH2)m-OR2 en donde m es 1y R2 es CHg,
- ciclopropilo,

-0
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- N(R3)OR4, en donde R3 y R4 son independientemente alquilo C+-C3, preferiblemente CHs.

Segun una segunda realizacion preferida de la invencion, también en combinacion con la realizacion anterior, en los
compuestos anteriores de formula (1), R1 no es metilo.

Compuestos particularmente preferidos segun esta realizacion son compuestos en los que R1 se selecciona del
grupo que consiste en etilo, isopropilo, isobutilo, CH2OCHj, ciclopropilo y N(CH3)OCHs.

Segun una tercera realizacion preferida de la invencion, también en combinacién con la primera realizacién, R1 se
selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, CH,OCHSa, ciclopropilo y N(CH3)OCHs.

Un segundo objeto de la invencién segun la reivindicacion 10, también en combinacién con la realizacion primera y
tercera , son los compuestos anteriores de férmula (I), en donde cuando R1 es metilo, R no se selecciona de 3-
piridilo, 4-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-tiofenilo, 2-tiofenilo, 3-tiazolil-(2-metilo), fenilo, tiazol, 2-4-difluorofenilo,
4-metoxifenilo y 2-metiltiazol, con la condicién de que R no sea 2-tiofenilo cuando X es oxigeno.

Segun otra realizacion preferida de la invencion, también en combinaciéon con cualquiera de las realizaciones
anteriores, X es oxigeno.

Segun una realizacion adicional preferida de la invencion, también en combinacion con cualquiera de las
realizaciones anteriores, dicho arilo es fenilo y dicho heteroarilo es un heteroarilo de 5 o 6 miembros que contiene
desde 1 hasta 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S. Preferiblemente, dicho heteroarilo de 5 o 6 miembros se
selecciona del grupo que consiste en tiofenilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo y
piridinilo.

Segun una realizacion adicional preferida de la invencion, también en combinacion con cualquiera de las
realizaciones anteriores, en dichos compuestos de formula (I), en donde R es arilo, el arilo esta opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de:

- halégeno, preferiblemente seleccionado de Bry F;

- alquilo C+-C;3 lineal o ramificado, preferiblemente CHg;

- OR5 y NR6R7, en donde R5, R6 y R7 son independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cs lineal.

Identidades preferidas de OR5 y NR6R7 son OH, NH, y NHCH3, respectivamente.

Segun una realizacion adicional preferida de la invencion, también en combinacion con cualquiera de las
realizaciones anteriores, en dichos compuestos de férmula (1), en donde R es heteroarilo, este esta opcionalmente
sustituido con alquilo C4-Cg lineal o ramificado, preferiblemente con CHs.

Compuestos particularmente preferidos de formula (1) de la invencion son aquellos en donde R se selecciona del
grupo que consiste en 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-
metilfenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 3-aminofenilo, 4-aminofenilo, 3-metilaminofenilo, 4-
metilaminofenilo, tiofen-2-ilo, furan-2-ilo, pirrol-2-ilo, 1H-imidazol-5-ilo, 1-metil-imidazol-5-ilo, pirazol-4-ilo, 1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 1,2-oxazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo.

Compuestos particularmente preferidos de formula () segun la invencion se seleccionan de:
1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 1)
2-(3-fluorofenil)-5-propanoil-1,3-tiazol-4-olato de sodio (compuesto n.° 2)
2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 3)
1-(2-(3-fluorofenil)-4-hidroxitiazol-5-il)etanona (compuesto n.° 4)
1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-il]-2-metilpropan-1-ona (compuesto n.° 5)
4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 6)
1-[4-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (compuesto n.° 7)

4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-2-(2-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 8)

1-[4-hidroxi-2-(2-metilfenil)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 9)

5
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2-(2-bromofenil)-4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 10)
1-[2-(2-bromofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (compuesto n.° 11)
4-hidroxi-2-(2-hidroxifenil)-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 12)
1-[2-(2-hidroxifenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (compuesto n.° 13)
1-[2-(3-bromofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (compuesto n.° 14)
1-[2-(furan-2-il)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 15)
1-[4-hidroxi-2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (compuesto n.° 16)
1-[4-hidroxi-2-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 17)
1-[4-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (compuesto n.° 18)
1-[4-hidroxi-2-(1H-imidazol-5-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (compuesto n.° 19)
1-[4-hidroxi-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 20)
1-[4-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-il]butan-1-ona (compuesto n.° 21)
1-[4-hidroxi-2-(tiofen-2-il}-1,3-tiazol-5-il]-3-metilbutan-1-ona (compuesto n.° 22)
1-[4-hidroxi-2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 23)
1-[4-hidroxi-2-(1,2-oxazol-5-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (compuesto n.° 24)
1-[4-hidroxi-2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 25)
1-[4-hidroxi-2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 26)
1-[4-hidroxi-2-(piridin-2-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 27)
1-[4-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 28)
1-[4-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (compuesto n.° 29)
1-[4-hidroxi-2-(3-metilfenil)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 30)
1-[4-hidroxi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 31)
1-[2-(3-aminofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 32)
1-[2-(4-aminofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 33)
1-{4-hidroxi-2-[3-(metilamino)fenil]-1,3-tiazol-5-il}propan-1-ona (compuesto n.° 34)
1-{4-hidroxi-2-[4-(metilamino)fenil]-1,3-tiazol-5-il}propan-1-ona (compuesto n.° 35)
1-[2-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 36)
1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJbutan-1-ona (compuesto n.° 37)
1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-il]-3-metilbutan-1-ona (compuesto n.° 38)
1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-il]-2-metoxietanona (compuesto n.° 39)
1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropano-1-tiona (compuesto n.° 40)
2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carbotioamida (compuesto n.° 41)

2-(3-fluorofenil)-5-[(1E)-N-metoxipropanimidoil)-1,3-tiazol-4-ol (compuesto n.° 42)

6
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2-(3-fluorofenil)-5-propanimidoil-1,3-tiazol-4-ol (compuesto n.° 43) y
2-(3-fluorofenil)-5-[(1E)-N-hidroxipropanimidoil]-1,3-tiazol-4-ol (compuesto n.° 44).

Los compuestos mas particularmente preferidos de formula (I) segun la invencion se seleccionan de:
2-(3-fluorofenil)-5-propanoil-1,3-tiazol-4-olato de sodio (compuesto n.° 2)
2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 3)
4-hidroxi-2-(2-hidroxifenil)-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 12) y
1-[4-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (compuesto n.° 28).

Tal como se describira en detalle en el ejemplo 46, los presentes inventores han encontrado que los compuestos
anteriores 1-45 son potentes antagonistas de TRPMS.

En detalle, todos los compuestos anteriores se han sometido a prueba en un ensayo basado en células de seleccion
de alto rendimiento (HTS) para el TRPM8 humano y han mostrado una actividad antagonista con una Cls, inferior a
2 uM.

Por tanto, en la presente invencion se dan a conocer los compuestos anteriores de férmula (I) para su uso como
antagonistas de TRPM8, preferiblemente de TRPM8 humano.

La administracion oral de un compuesto de férmula (l) representativo de la presente invencion atenud
significativamente la alodinia por frio y mecanica a las 3 horas y 5 horas tras la dosis. La actividad maxima se
alcanzé a las 3 horas tras el tratamiento (aproximadamente el 50% de inhibicién en ambos parametros), véase el
ejemplo 47 a continuacion. Ademas, el mismo compuesto representativo mostré una alta selectividad frente a una
amplia gama de GPCR seleccionados asi como frente a TRPV1, TRPV4 y TRPA1 confirmando por tanto su
mecanismo de accion selectivo, véase el ejemplo 48 a continuacion.

Finalmente, tal como se notifica en el ejemplo 49 a continuacién, el compuesto sometido a prueba no muestra
ningun efecto frente a ninguna isoforma de citocromo humano, excluyendo por tanto una posible interaccion entre
farmacos. Ademas, no se observd ningun efecto frente al canal de hERG, excluyendo por tanto un posible efecto
cardiotoxico durante el desarrollo clinico. Los bajos valores de logD del compuesto sometido a prueba hacen que
sea particularmente adecuado cuando se requieren aplicaciones i.p., i.v. e i.ves., especialmente en el tratamiento de
trastornos urologicos. Al mismo tiempo, la semivida en plasma relativamente alta y la alta biodisponibilidad oral
pueden hacer que sea un candidato ideal para el tratamiento de enfermedades crénicas, tales como dolor
inflamatorio y neuropatico.

Por tanto, los compuestos anteriormente dados a conocer de la invenciéon son particularmente adecuados para
usarse en terapia.

Un tercer objeto de la presente invencion son los compuestos anteriores de férmula (l) para su uso en la prevencion,
reduccion del riesgo de, mejora y/o tratamiento de una enfermedad asociada con actividad de TRPMS,
preferiblemente una enfermedad que se deriva de la sobreexpresion y/o hiperactividad de receptor de TRPMS.

Segun la presente invencion, por “sobreexpresion y/o hiperactividad de receptor de TRPM8” quiere decirse una
expresion y/o actividad de receptor de TRPM8 superior al nivel fisioldgico.

Segun la presente invencion, por “enfermedad que estd asociada con actividad de TRPM8” quiere decirse
preferiblemente una enfermedad seleccionada de dolor, picor, enfermedades del intestino irritable, trastornos
respiratorios inducidos y/o exacerbados por el frio, isquemia, neurodegeneracion, accidente cerebrovascular,
trastornos uroldgicos y trastornos psiquiatricos. Preferiblemente, dicho dolor se selecciona de dolor crénico, dolor por
cancer, dolor neuropatico, que se pretende que incluya alodinia por frio y neuropatia diabética, dolor posoperatorio,
dolor osteoartritico, dolor por artritis reumatoide, neuralgia, neuropatias, fibromialgia, algesia, lesiéon nerviosa,
migrafas, cefaleas.

Preferiblemente, dicho trastorno respiratorio inducido y/o exacerbado por el frio se selecciona de hipertension
pulmonar inducida y/o exacerbada por el frio, EPOC y asma.

Preferiblemente, dichos trastornos urologicos se seleccionan de sindrome de la vejiga dolorosa, cistitis intersticial,
hiperactividad del detrusor (también conocida como vejiga hiperactiva), incontinencia urinaria, hiperactividad del
detrusor neurogénica (también conocida como hiperreflexia del detrusor), hiperactividad del detrusor idiopatica
(también conocida como inestabilidad del detrusor), hiperplasia de prdstata benigna, trastornos del tracto urinario
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inferior y sintomas del tracto urinario inferior.
Preferiblemente, dichos trastornos psiquiatricos se seleccionan de ansiedad y depresion.

Un cuarto objeto de la presente invencion son composiciones farmacéuticas que comprenden el al menos uno de
dichos compuestos anteriores de férmula () en combinacion con excipientes y/o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.

Segun una realizaciéon preferida dicha composicion farmacéutica es para la prevencion, reduccion del riesgo de,
mejora y/o tratamiento de una enfermedad asociada con actividad de TRPMS, preferiblemente una enfermedad que
se deriva de la sobreexpresion y/o hiperactividad de receptor de TRPMS.

Segun una realizacion preferida, dicha composicion farmacéutica contiene al menos uno de los compuestos
anteriores de férmula (I) como Unico(s) principio(s) activo(s). Segun una realizacion alternativa preferida, dicha
composicion farmacéutica contiene al menos uno de los compuestos anteriores de férmula (l) en asociacion con al
menos otro principio activo.

Segun una realizacion adicional preferida de la invencion, también en combinacién con las realizaciones anteriores,
las composiciones farmacéuticas pueden ser para administracion intravesical, intravenosa, tépica u oral.

Los compuestos de la invencion de formula (1) se formulan convenientemente para dar composiciones farmacéuticas
usando técnicas y excipientes convencionales tales como los descritos en “Remington’s Pharmaceutical Sciences
Handbook” MACK Publishing, Nueva York, 182 ed., 1990.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse como Unicos principios activos o en combinaciéon con otros
compuestos terapéuticamente activos.

La administracion de los compuestos de la invencién puede realizarse mediante instilacion intravesical, mediante
inyeccion intravenosa, como bolo, en preparaciones dermatolégicas (cremas, lociones, pulverizaciones y pomadas),
mediante inhalacion asi como por via oral en forma de capsulas, comprimidos, jarabe, formulaciones de liberacion
controlada y similares.

La dosis diaria promedio depende de varios factores tales como la gravedad de la enfermedad, el estado, edad,
sexo y peso del paciente. La dosis variara generalmente entre 1 y 1500 mg de compuestos de formula (1) al dia
opcionalmente divididos en multiples administraciones.

La presente invencion se ilustrara por medio de los siguientes ejemplos que no se pretende que se interpreten como
limitativos del alcance de la invencion.

Ejemplos
Sintesis de compuestos preferidos

Los compuestos indicados en la tabla | se han sintetizado siguiendo los procedimientos descritos en los siguientes
ejemplos.

Materiales y métodos

Todos los reactivos se adquirieron de Sigma-Aldrich, Fluorochem y Alfa Aesar y usaron sin purificacion adicional. Se
registraron espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) en el disolvente indicado con tetrametilsilano (TMS)
como patrén interno en un instrumento Bruker Avance3 de 400 MHz. Los desplazamientos quimicos se indican en
partes por millén (ppm) con respecto al patrén interno. Las abreviaturas usadas son las siguientes: s = singlete, d =
doblete, t = triplete, q = cuartete, m = multiplete, dd = doblete de dobletes, s.a. = sefial ancha. Las constantes de
acoplamiento (valores J) se facilitan en hercios (Hz). Se registraron espectros de HPLC-EM analitica en un
instrumento Thermo Finnigan Surveyor acoplado con un aparato Thermo Finnigan LCQ DECA XPPLUS y equipado
con una columna de fase inversa C18 (10 uM, 4,6 mm X 150 mm) Phenomenex Gemini. La mezcla de eluyentes
consistié en tampon de formiato de amonio/acido férmico 10 mM (pH 4,2) y acetonitrilo usados segun el gradiente de
desde 90:10 hasta 10:90 a una velocidad de flujo de 0,200 ml / min. Todos los experimentos de EM se realizaron
usando ionizacion por electropulverizacion (ESI) en modo de ionizacion positivo y negativo.

Todas las reacciones se monitorizaron mediante cromatografia de capa fina (CCF) llevada a cabo en placas de gel
de silice Grace Resolv Davisil de 250 um de grosor, 60 F254, visualizadas usando UV (254 nm) o tinciones tales
como KMnO., p-anisaldehido, y molibdato de amonio cérico (CAM). Se llevaron a cabo purificaciones
cromatograficas en columnas de gel de silice con silice 60 Grace Resolv Davisil. Todas las disoluciones organicas
se secaron sobre Na;SO4 o MgSO4 anhidro y se concentraron en un evaporador rotatorio. Todos los compuestos
usados para ensayos biolégicos tienen una pureza de al menos el 98% basandose en resultados analiticos de HPLC
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monitorizados con longitudes de onda de 220 y 254 nm, a menos que se indique lo contrario.
Procedimiento general

Ejemplo 1

Sintesis de 3-fluorobencenocarbotioamida (producto intermedio a)

Un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con un condensador y agitador magnético se cargé con 3-
fluorobenzoamida (2,0 g, 14,4 mmol), que se disolvié en 30 ml de THF, después se afiadié reactivo de Lawesson a
la disolucion (3,5 g, 8,64 mmol). Se calent6é la mezcla hasta 60°C y se agitdé durante la noche; se monitorizé la
transformacion mediante CCF (eluyente: n-hexano / EtOAc 7:3). Se enfrid la disoluciéon a temperatura ambiente y se
eliminé el disolvente mediante destilacién a vacio.

Se puirifico el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: n-hexano / EtOAc 7:3) a partir de lo cual
se obtuvo 3-fluorobencenocarbotioamida como un sélido amarillo (2,0 g, 12,9 mmol, Y = 89%).

'"H-RMN (CDCls): § 7,80-7,55 (s.a., 1H, NHy), 7,66-7,60 (m, 2H), 7,44-7,37 (m, 1H), 7,27-7,20 (m, 1H), 7,30-7,00
(s.a., TH, NHy).

EM (ES™) m/z: 156,11 [M+H]*.
Sintesis de 2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo (producto intermedio b)

Se cargd un vial de microondas equipado con un agitador magnético con 3-fluorobencenocarbotioamida (0,5 g,
3,22 mmol) disuelta en etanol seco (8 ml), se afiadié bromomalonato de dietilo (0,055 ml, 3,22 mmol) y se tapo el vial
de manera apretada. Se irradio la disolucién en un aparato de microondas a 100°C durante 30 minutos. Se obtuvo 2-
(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo como un sélido amarillo tras cristalizacion en etanol (0,439 g,
1,64 mmol, Y = 51%).

H-RMN (CDCls): & 9,94 (s.a., 1H, OH), 7,80-7,70 (m, 2H), 7,49-7,41 (m, 1H), 7,2-7,17 (m, 1H), 4,43 (q, 2H, J=7,1
Hz), 1,42 (t, 3H, J=7,1 Hz).

EM (ES™) m/z: 267,81 [M+H]*.
Sintesis de 2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo (producto intermedio c)

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con un agitador magnético con 2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-
1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo (0,100 g, 0,374 mmol) que se disolvié en THF seco (3 ml) y DMF (2,5 ml), se trato la
disolucion con NaH (dispersion en aceite al 60-65%, 0,022 g, 1,5 eq) y yoduro de metilo (0,140 ml, 7 eq.) y se agité
durante la noche a temperatura ambiente. Se extinguié la reaccion en agua y se extrajo en acetato de etilo (20 ml, 3
veces), se recogieron las fases organicas y se lavaron con bicarbonato de sodio saturado y salmuera, después se
secaron sobre sulfato de sodio seco. Se purificd el producto bruto sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de
etilo 9:1). Se obtuvo 2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo como un sélido amarillo (0,053 g, 0,19
mmol, Y = 50%).

H-RMN (CDCls): 8 7,69-7,25 (m, 2H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,23-7,16 (m, 1H), 4,36 (q, 2H, J=7,2 Hz), 4,25 (s, 3H),
1,39 (t, 3H, J=7,2 Hz).

EM (ES™) m/z: 282,08 [M+H]*.

Sintesis de acido 2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-carboxilico (producto intermedio d)

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con un agitador magnético con 2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-
1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo (0,097 g, 0,344 mmol) que se disolvio en etanol (3 ml) y agua (0,020 ml). Después se
afiadié KOH (0,193 g, 3,44 mmol) y se agité la disoluciéon durante la noche a temperatura ambiente. Se diluyo la
mezcla en agua (15 ml), se acidificé con HCI 2 N a pH 2 y se extrajo en acetato de etilo (20 ml x 2). Se recogieron
las fases organicas y se lavaron con agua y salmuera, después se secaron sobre sulfato de sodio seco. Se obtuvo
acido 2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-carboxilico como un sélido amarillo (0,077 g, 0,304 mmol, Y = 88%).
'"H-RMN (CDCls): § 7,76-7,71 (m, 2H), 7,50-7,43 (m, 1H), 7,26-7,19 (m, 1H), 4,32 (s, 3H).

EM (ES™) miz: 252,25 [M-H]-.

Sintesis de cloruro de 2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-carbonilo (producto intermedio €)
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Se cargd un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con un agitador magnético y un condensador enfriado con
agua con acido 2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-carboxilico (0,049 g, 0,193 mmol) y 5 ml de DCM seco a
temperatura ambiente. A la misma temperatura se trato la disolucién con un exceso de cloruro de tionilo (0,028 ml,
0,387 mmol) y una cantidad catalitica de DMF (0,002 ml) después se sometio a reflujo durante 2,5 horas. Se enfrié la
disolucion, después se eliminaron los compuestos volatiles a presion reducida. Se separé el residuo aceitoso varias
veces con tolueno para eliminar ademas cloruro de tionilo residual. Se obtuvo cloruro de 2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-
1,3-tiazol-5-carbonilo como aceite amarillo palido (0,052 g, 0,0193 mmol, Y = 95%) y se uso6 sin purificacion
adicional.

Sintesis de 2-(3-fluorofenil)-N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (producto intermedio f)

En un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con un agitador magnético, se disolvié cloruro de 2-(3-
fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-carbonilo (0,052 g, 0,193 mmol) en DCM seco (5 ml) y se enfri6 hasta 0°C con un
bafio de hielo. Se traté esta disolucion con una mezcla de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (0,038 g,
0,386 mmol), trietilamina (0,1 ml) y DCM (2 ml), y se agité a la misma temperatura durante 45 minutos. Tal como se
comprob6 mediante CL-EM, la reaccion era completa, por tanto se extinguié y se sometié a tratamiento final de la
siguiente manera: se diluyd la mezcla con DCM (50 ml) y se lavé con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), anhidra
sobre sulfato de sodio anhidro y se destil6 el disolvente a vacio. Se obtuvo 2-(3- fluorofenil)-N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-
tiazol-5-carboxamida (0,060 g, 0,20 mmol, Y = 95%) como un soélido aceitoso y se uso en la siguiente etapa de
sintesis.

'H-RMN (CDCls): § 7,79-7,71 (m, 2H), 7,48-7,40 (m, 1H), 7,22-7,14 (m, 1H), 4,25 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,35 (s, 3H).
EM (ES™) m/z: 297,32 [M+H]*.
Sintesis de 1-[2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (producto intermedio g)

Se cargd un matraz de fondo redondo de 10 ml equipado con un agitador magnético con 2-(3-fluorofenil)-N,4-
dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (0,066 g, 0,223 mmol) y 2,5 ml de THF seco y se enfri6 hasta -78°C. Se
traté la disolucion a la misma temperatura con cloruro de etil-magnesio (0,17 ml, 0,334 mmol) y después se agité a
-60°C durante 1,5 horas. Se retir6 el sistema de enfriamiento y se extingui6 la reaccion a temperatura ambiente con
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (10 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (20 ml x 2), se
recogieron las fases organicas y se lavaron dos veces con agua (20 ml x 2) y una vez con salmuera (20 ml).
Después se seco la fase organica y se eliminaron los disolventes a vacio. Se purificd el producto bruto sobre gel de
silice mediante cromatografia ultrarrapida. Se obtuvo 1-[2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona como
un solido amarillo palido (0,056 g, 0,211 mmol, Y = 95%).

H-RMN (CDCls): & 7,75-7,70 (m, 2H), 7,48-7,41 (m, 1H), 7,23-7,16 (m, 1H), 4,25 (s, 3H), 2,95 (q, 2H, J= 7,3 Hz),
1,21 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 266,30 [M+H]*.
Sintesis de 1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (1)

Se cargd un matraz de fondo redondo de 10 ml equipado con un agitador magnético con 1-[2-(3-fluorofenil)-4-
metoxi-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (0,042 g, 0,158 mmol) y se disolvié a temperatura ambiente en DCM seco (4 ml),
después se enfrié hasta 0°C con un bafio de hielo. Se traté la disolucion a esta temperatura con tribromuro de boro 1
M en diclorometano (0,39 ml, 0,390 mmol) y después se agitdé durante 30 minutos. Se diluyé la reacciéon con DCM
(20 ml) y se agité con agua (10 ml) durante 10 minutos. Se separo la fase organica y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, se destilo el disolvente y se purificd el producto bruto sobre gel de silice. Se obtuvo 1-[2-(3-fluorofenil)-4-
hidroxi-1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona como un soélido amarillo (0,029 g, 0,115 mmol, Y = 73%).

H-RMN (CDCls): & 11,90 (s.a., 1H, OH), 7,83-7,79 (m, 1H), 7,79-7,74 (m, 1H), 7,51-7,43 (m, 1H), 7,28-7,21 (m, 1H),
2,80 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 1,30 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 252,12 [M+H]*, EM (ES') m/z: 250,11 [M-1]-.

Ejemplo 2

Sintesis de 2-(3-fluorofenil)-5-propanoil-1,3-tiazol-4-olato de sodio (2)

Se cargd un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con un agitador magnético con 1-[2-(3-fluorofenil)-4-
hidroxi-1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona (0,034 g, 0,135 mmol) y se disolvié a temperatura ambiente en metanol (6 ml).
Después se tratd la disolucion con un equivalente de NaOH (0,135 ml, 0,135 mmol, 1 M en metanol) y se agitd

durante 30 minutos. Se destilaron los compuestos volatiles a vacio y se obtuvo el compuesto del titulo como un
sélido blanquecino con rendimiento cuantitativo (0,037 g, 0,135 mmol).
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H-RMN (DMSO-dg): § 7,69-7,66 (m, 1H), 7,63-7,60 (m, 1H), 7,53-7,47 (m, 1H), 7,32-7,29 (m, 1H), 2,77 (q, 2H, J=
7,4 Hz), 0,97 (t, 3H, J=7,4 Hz).

EM (ES™) m/z: 252,25 [M+H]*.

Ejemplo 3

Sintesis de 1-(2-(3-fluorofenil)-4-hidroxitiazol-5-il)etanona (4)

Partiendo de 3-fluorobencenocarbotioamida (0,110 g, 0,70 mmol) preparada tal como se describié en el ejemplo 1 -
producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener 2-(3-fluorofenil)-
N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometid esta ultima a las mismas condiciones
de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de metil-magnesio para obtener 1-(2-(3-

fluorofenil)-4-metoxitiazol-5-il)etanona, que después se desprotegié con tribromuro de boro para obtener el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino (0,030 g, 0,13 mmol, Y = 87%).

'"H-RMN (CDCls): 6 7,85-7,71 (m, 2H), 7,55-7,40 (m, 1H), 7,30-7,19 (m, 1H), 2,50 (s, 3H).

EM (ES™) m/z: 238,0 [M+H]".

Ejemplo 4

Sintesis de 1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-il]-2-metilpropan-1-ona (5)

Partiendo de 3-fluorobencenocarbotioamida (0,070 g, 0,45 mmol) preparada tal como se describié en el ejemplo 1 -
producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener 2-(3-fluorofenil)-
N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se someti6 esta ultima a las mismas condiciones
de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de isopropil-magnesio para obtener 1-[2-(3-
fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-il]-2-metilpropan-1-ona, que después se desprotegié con tribromuro de boro para
obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,021 g, 0,08 mmol, Y = 88%).

'"H-RMN (CDCl3): 6 7,85-7,71 (m, 2H), 7,55-7,40 (m, 1H), 7,30-7,19 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 1,30 (d, 6H, J=7,0 Hz).

EM (ES™) m/z: 266,0 [M+H]".

Ejemplo 5

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (7)

Partiendo de tiofeno-2-carbotioamida (0,074 g, 0,52 mmol) preparada tal como se describié en el ejemplo 1 -
producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener N,4-dimetoxi-N-
metil-2-(tiofen- 2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se someti6 esta ultima a las mismas condiciones
de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para obtener 1-[4-metoxi-2-
(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona que después se desprotegié con tribromuro de boro para obtener el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,022 g, 0,09 mmol, Y = 88%).

"H-RMN (CDCls): § 7,70 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 2,70 (q, 2H, J= 7,1 Hz), 1,28 (t, 3H, J= 7,1 Hz).

EM (ES™) m/z: 240,1 [M+H]".

Ejemplo 6

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(2-metilfenil)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (9)

Partiendo de 2-metilbencenocarbotioamida (0,152 g, 1,0 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describid
en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicod el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener
N,4-dimetoxi-N-metil-2-(2-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometié esta dltima a las
mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para
obtener 1-[4-metoxi-2-(2-metilfenil)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona que después se desprotegid con tribromuro de boro
para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén (0,44 g, 0,18 mmol, Y = 89%).

H-RMN (CDCls): § 7,95-7,83 (m, 1H), 7,48-7,21 (m, 3H), 2,78 (g, 2H, J= 7,1 Hz), 1,28 (t, 3H, J= 7,1 Hz).

EM (ES™) miz; 248,1 [M+H]".
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Ejemplo 7
Sintesis de 1-[2-(2-bromofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (11)

Partiendo de 2-bromobencenocarbotioamida (0,053 g, 0,15 mmol) preparada de manera andloga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener 2-(2-bromofenil)-N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se someti6é esta ultima
a las mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio
para obtener 1-[2-(2-bromofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona que después se desprotegid con tribromuro de
boro para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,018 g, 0,06 mmol, Y = 87%).

H-RMN (CDCls): & 8,35-8,28 (m, 1H), 7,75-7,65 (m, 1H), 7,50-7,37 (m, 1H), 7,37-7,28 (m, 1H), 2,80 (q, 2H,
J=7,0 Hz), 1,28 (t, 3H, J=7,0).

EM (ES™) m/z: 312,10 [M+H]*.

Ejemplo 8

Sintesis de 1-[2-(2-hidroxifenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (13)

Partiendo de 2-metoxibencenocarbotioamida (0,061 g, 0,35 mmol) preparada de manera analoga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener N,4-dimetoxi-2-(2-metoxifenil)-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb).

Se sometio la amida de Weinreb a las mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general
usando cloruro de etil-magnesio para obtener 1-[4-metoxi-2-(2-metoxifenil)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona que después
se desprotegid con tribromuro de boro (4 equivalentes) para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo

(0,016 g, 0,07 mmol, Y = 95%).

H-RMN (CDCls): & 12,27 (s, 1H, OH), 11,55 (s, 1H, OH), 7,69-7,61 (m, 1H), 7,40-7,30 (m, 1H), 7,08-6,98 (m, 1H),
6,93-6,86 (m, 1H), 2,77 (q, 2H, J=7,0 Hz), 1,26 (t, 3H, J=7,0 Hz).

EM (ES™) m/z: 250,10 [M+H]*.

Ejemplo 9

Sintesis de 1-[2-(3-bromofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (14)

Partiendo de 3-bromobencenocarbotioamida (0,20 g, 0,92) mmol preparada de manera analoga a lo que se describid
en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicéd el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener
2-(3-bromofenil)-N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometié esta ultima a las
mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para

obtener 1-[2-(3-bromofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona que después se desprotegio con tribromuro de boro
para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,055 g, 0,17 mmol, Y = 95%).

H-RMN (CDCls): & 11,89 (s.a., 1H, OH), 8,23-8,18 (m, 1H), 7,89-7,91 (m, 1H), 7,69-7,63 (m, 1H), 7,41-7,34 (m, 1H),
2,80 (q, 2H, J=7,0 Hz), 1,30 (t, 3H, J=7,0 Hz).

EM (ES™) m/z: 312,1 [M+H]".

Ejemplo 10

Sintesis de 1-[2-(furan-2-il)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (15)

Partiendo de furan-2-carbotioamida (0,101 g, 0,79 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describi6 en el
ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplico el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener 2-
(furan-2-il)-N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometidé esta ultima a las mismas
condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para obtener 1-
[2-(furan-2-il)-4-metoxi-1,3-tiazol-5- ilJpropan-1-ona que después se desprotegié con tribromuro de boro para obtener

el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,034 g, 0,15 mmol, Y = 90%).

H-RMN (CDCls): § 7,60 (s, 1H), 7,15 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 6,52 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 2,95 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 1,21 (t, 3H,
J=7,3 Hz).

EM (ES™) miz: 224,3 [M+H]*.
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Ejemplo 11
Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (16)

Partiendo de 1H-pirrol-2-carbotioamida (0,103 g, 0,82) preparada de manera analoga a lo que se describi6 en el
ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplico el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener N,4-
dimetoxi-N-metil-2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometio esta ultima a las mismas
condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para obtener 1-
[4-metoxi-2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona que después se desprotegié con tribromuro de boro para
obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,034 g, 0,15 mmol, Y = 93%).

H-RMN (CDCls): § 11,89 (s.a., 1H, OH), 8,10 (s.m.a., 1H, NH), 7,10-6,80 (m, 2H), 6,20-6,05 (m, 1H), 2,95 (q, 2H, J=
7,3 Hz), 1,21 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 223,2 [M+H]".

Ejemplo 12

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (17)

Partiendo de 1-metil-1H-pirrol-2-carbotioamida (0,105 g, 0,75 mmol) preparada de manera analoga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener N,4-dimetoxi-N-metil-2-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometio esta
Ultima a las mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-

magnesio para obtener 1-[4-metoxi-2-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona que después se desprotegio
con tribromuro de boro para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,034 g, 0,14 mmol, Y = 91%).

H-RMN (CDCls): 8 11,51 (s.a., 1H, OH), 7,10-6,95 (m, 1H), 6,95-6,75 (m, 1H), 6,19-6,05 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,95
(@, 2H, J= 7,3 Hz), 1,21 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 237,3 [M+H]".

Ejemplo 13

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (18)

Partiendo de 1-metil-1H-imidazol-5-carbotioamida (0,203 g, 1,44 mmol) preparada de manera analoga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener N,4-dimetoxi-N-metil-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometid
esta Ultima a las mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-
magnesio para obtener 1-[4-metoxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona que después se
desprotegié con tribromuro de boro para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,065 g,
0,27 mmol, Y = 94%).

H-RMN (CDCls): § 11,65 (s.a., 1H, OH), 7,91-7,70 (m, 1H), 7,52-7,40 (m, 1H), 3,33 (s, 3H), 2,95 (q, 2H, J= 7,3 Hz),
1,21 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 238,4 [M+H]".

Ejemplo 14

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(1H-imidazol-5-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (19)

Partiendo de 1H-imidazol-5-carbotioamida (0,198 g, 1,56 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describid
en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicod el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener
2-(1H-imidazol-5-il)-N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se someti6 esta ultima a las
mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para
obtener 1-[4-metoxi-2-(1H-imidazol-5-il)-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona que después se desprotegié con tribromuro de
boro para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,062 g, 0,28 mmol, Y = 89%).

"H-RMN (CDCl3): & 8,20-8,10 (m, 1H); 7,40 -7,30 (m, 1H), 2,95 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 1,20 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 224,4 [M+H]".

Ejemplo 15
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Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (20)

Partiendo de 1-metil-1H-pirazol-4-carbotioamida (0,211 g, 1,49 mmol) preparada de manera analoga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener N,4-dimetoxi-N-metil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometid
esta Ultima a las mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-
magnesio para obtener 1-[4-metoxi-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona que después se
desprotegié con tribromuro de boro para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,064 g,
0,27 mmol, Y = 92%).

H-RMN (CDCls): 8 11,51 (s.m.a., 1H, OH), 7,90-8,75 (m, 1H); 7,65-7,45 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 2,95 (q, 2H, J=7.3
Hz), 1,20 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 238,5 [M+H]".

Ejemplo 16

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-il]butan-1-ona (21)

Partiendo de tiofeno-2-carbotioamida (0,20 g, 1,39 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describio en el
ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplico el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener N,4-
dimetoxi-N-metil-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometié esta ultima a las mismas
condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de propil-magnesio para obtener

1-[4-metoxi-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-il]butan-1-ona que después se desprotegio con tribromuro de boro para obtener
el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,067 g, 0,26 mmol, Y = 95%).

'H-RMN (CDCls): 8 11,37 (s.m.a., 1H, OH), 7,80-7,60 (m, 2H); 7,22-7,09 (m, 1H), 2,51 (t, 2H, J=7,5 Hz), 1,71 (m,
2H), 0,92 (t, 3H, J=7,4 Hz).

EM (ES™) m/z: 254,4 [M+H]".

Ejemplo 17

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-il]-3-metilbutan-1-ona (22)

Partiendo de tiofeno-2-carbotioamida (0,150 g, 1,04 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describio en el
ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplico el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener N,4-
dimetoxi-N-metil-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometié esta ultima a las mismas
condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de isobutil-magnesio para obtener

1-[4-metoxi-2-(tiofen-2- il)-1,3-tiazol-5-il]-3-metilbutan-1-ona que después se desprotegid con tribromuro de boro para
obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,053 g, 0,20 mmol, Y = 95%).

H-RMN (CDCls): 5 11,45 (s.m.a., 1H, OH), 7,80-7,60 (m, 2H); 7,22-7,09 (m, 1H), 2,49 (d, 2H, J= 7,3 Hz), 1,90-1,70
(m, 1H), 0,89 (d, 6H, J=7,2 Hz).

EM (ES™) m/z: 268,2 [M+H]".

Ejemplo 18

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (23)

Partiendo de 1,2,4-oxadiazol-3-carbotioamida (0,151 g, 1,16 mmol) preparada de manera analoga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener N,4-dimetoxi-N-metil-2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se someti6é esta
Ultima a las mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-
magnesio para obtener 1-[4-metoxi-2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona que después se desprotegiod
con tribromuro de boro para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,049 g, 0,22 mmol, Y = 88%).
'"H-RMN (CDCls): & 11,62 (s.a., 1H, OH), 8,45 (s, 1H), 2,95 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 1,20 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 226,1 [M+H]".

Ejemplo 19

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(1,2-oxazol-5-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (24)
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Partiendo de 1,2-oxazol-5-carbotioamida (0,148 g, 1,15 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describid
en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicéd el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener
N,4-dimetoxi-N-metil-2-(1,2-oxazol-5-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometid esta ultima a las
mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para
obtener 1-[4-metoxi-2-(1,2-oxazol-5-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona que después se desprotegidé con tribromuro de
boro para obtener el compuesto del titulo como un soélido amarillo (0,048 g, 0,22 mmol, Y = 89%).

H-RMN (CDCls): § 11,41 (s.a., 1H, OH), 7,51 (d, 1H, J=3,1 Hz), 6,80 (d, 1H, J=3,1 Hz), 2,96 (q, 2H, J=7,3 Hz), 1,22
(t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 225,3 [M+H]".

Ejemplo 20

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (25)

Partiendo de piridin-3-carbotioamida (0,186 g, 1,34 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describio en el
ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplico el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener N,4-
dimetoxi-N-metil-2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometio esta Ultima a las mismas
condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para obtener 1-

[4-metoxi-2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona que después se desprotegid con tribromuro de boro para obtener
el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,060 g, 0,26 mmol, Y = 89%).

H-RMN (CDCls): & 11,56 (s.a., 1H, OH), 9,15-9,00 (m, 1H), 8,75-8,65 (m, 1H), 8,35-8,25 (m, 1H), 7,66-7,56 (m, 1H),
2,94 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 1,20 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 235,3 [M+H]".

Ejemplo 21

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (26)

Partiendo de piridin-4-carbotioamida (0,175 g, 1,27 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describio en el
ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplico el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener N,4-
dimetoxi-N-metil-2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometio esta Ultima a las mismas
condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para obtener 1-

[4-metoxi-2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona que después se desprotegid con tribromuro de boro para obtener
el compuesto del titulo como un soélido amarillo (0,054 g, 0,23 mmol, Y = 92%).

H-RMN (CDCls): § 11,56 (s.a., 1H, OH), 9,15-9,00 (m, 2H), 8,55-8,65 (m, 2H), 2,94 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 1,20 (t, 3H,
J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 235,3 [M+H]".

Ejemplo 22

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(piridin-2-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (27)

Partiendo de piridin-2-carbotioamida (0,214 g, 1,55 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describio en el
ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplico el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener N,4-
dimetoxi-N-metil-2-(piridin-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometio esta Ultima a las mismas
condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para obtener 1-
[4-metoxi-2-(piridin-2-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona que después se desprotegid con tribromuro de boro para obtener

el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,065 g, 0,28 mmol, Y = 91%).

H-RMN (CDCls): & 11,56 (s.a., 1H, OH), 8,75-8,65 (m, 1H), 8,15-8,05 (m, 1H), 7,95-7,85 (m, 1H), 7,66-7,56 (m, 1H),
2,94 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 1,20 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 235,3 [M+H]".

Ejemplo 23

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (28)

Partiendo de 3-metoxibencenocarbotioamida (0,105 g, 0,63 mmol) preparada de manera analoga a lo que se
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describi6 en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener N,4-dimetoxi-2-(3-metoxifenil)-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb).

Se sometio la amida de Weinreb a las mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general
usando cloruro de etil-magnesio para obtener 1-[4-metoxi-2-(3-metoxifenil)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona que después
se desprotegid con tribromuro de boro (4 equivalentes) para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(0,029 g, 0,12 mmol, Y = 91%).

H-RMN (CDCls): § 12,37 (s, 1H, OH), 11,45 (s, 1H, OH), 7,70-7,10 (m, 4H), 2,82 (q, 2H, J=7,3 Hz), 1,17 (t, 3H,
J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 250,3 [M+H]".

Ejemplo 24

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (29)

Partiendo de 4-metoxibencenocarbotioamida (0206 g, 1,23 mmol) preparada de manera analoga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener N,4-dimetoxi-2-(4-metoxifenil)-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb).

Se sometio la amida de Weinreb a las mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general
usando cloruro de etil-magnesio para obtener 1-[4-metoxi-2-(4-metoxifenil)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona que después
se desprotegid con tribromuro de boro (4 equivalentes) para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo

(0,058 g, 0,23 mmol, Y = 90%).

H-RMN (CDCls): § 12,41 (s, 1H, OH), 11,55 (s, 1H, OH), 7,75-7,10 (m, 4H), 2,82 (q, 2H, J=7,3 Hz), 1,17 (t, 3H,
J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 250,3 [M+H]".

Ejemplo 25

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(3-metilfenil)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (30)

Partiendo de 3-metilbencenocarbotioamida (0,086 g, 0,57 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describid
en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicod el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener
N,4-dimetoxi-N-metil-2-(3-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometié esta ultima a las
mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para
obtener 1-[4-metoxi-2-(3-metilfenil)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona que después se desprotegid con tribromuro de boro

para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,027 g, 0,10 mmol, Y = 96%).

H-RMN (CDCls): 8, 11,55 (s, 1H, OH), 7,70-7,47 (m, 2H), 7,45-7,10 (m, 2H), 2,80 (q, 2H, J=7,3 Hz), 2,32 (s, 3H),
1,15 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 248,4 [M+H]".

Ejemplo 26

Sintesis de 1-[4-hidroxi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (31)

Partiendo de 4-metilbencenocarbotioamida (0,087 g, 0,58 mmol), preparada de manera andloga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener N,4-dimetoxi-N-metil-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometié esta ultima a
las mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para
obtener 1-[4-metoxi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona que después se desprotegid con tribromuro de boro

para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,027 g, 0,10 mmol, Y = 95%).

H-RMN (CDCls): 8, 11,55 (s.a., 1H, OH), 7,85-7,70 (m, 2H), 7,35-7,05 (m, 2H), 2,80 (q, 2H, J=7,3 Hz), 2,32 (s, 3H),
1,15 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 248,2 [M+H]*.
Ejemplo 27
Sintesis de 1-[2-(3-aminofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (32)
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Partiendo de 3-nitrobencenocarbotioamida (0,235 g, 1,35 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describid
en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicod el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener
N,4-dimetoxi-N-metil-2-(3-nitrofenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometié esta ultima a las
mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para
obtener 1-[4-metoxi-2-(3-nitrofenil)-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona.

Después se disolvié el compuesto en metanol y se mezcld con 5 equivalentes de cloruro de estafio dihidratado y
después se irradié en un aparato de microondas durante 30 minutos a 100°C.

Tras completarse la reduccion del grupo nitro, la extraccion con acido-base y el tratamiento final, se obtuvo la 1-[2-
(3-aminofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona pura. Se sometio esta Ultima a condiciones de desproteccion con
tribromuro de boro proporcionando el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,033 g, 0,13 mmol, ultimas dos
etapas Y = 51%).

H-RMN (CDCls): 8, 11,72 (s.m.a., 1H, OH), 7,74 (s.a., 1H, NH,), 7,22 (s.a., 1H, NHy) 7,20-6,89 (m, 3H), 6,72-6,60
(m, 1H), 2,80 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 1,15 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 249,3 [M+H]*.
Ejemplo 28
Sintesis de 1-[2-(4-aminofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (33)

Partiendo de 4-nitrobencenocarbotioamida (0,234 g, 1,35 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describid
en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicéd el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener
N,4-dimetoxi-N-metil-2-(4-nitrofenil )-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometié esta ultima a las
mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para
obtener 1-[4-metoxi-2-(4-nitrofenil)-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona.

Se disolvié el compuesto en metanol, se mezcld con 5 equivalentes de cloruro de estafio dihidratado y se irradié en
un aparato de microondas durante 30 minutos a 100°C.

Tras completarse la reduccion del grupo nitro, la extraccién con acido y el tratamiento final, se obtuvo la 1-[2-(4-
aminofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-illpropan-1-ona pura para su desproteccidon posterior con tribromuro de boro
proporcionando el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,032 g, 0,12 mmol, Ultimas dos etapas Y = 49%).

H-RMN (CDCls): , 11,63 (s.a., 1H, OH), 7,75-7,45 (m, 2H; s.a. 1H, NHy), 6,89 (s.m.a., 1H, NH,) 6,65-6,40 (m, 2H),
2,80 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 1,15 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 249,4 [M+H]*.
Ejemplo 29
Sintesis de 1-{4-hidroxi-2-[3-(metilamino)fenil]-1,3-tiazol-5-il}propan-1-ona (34)

Partiendo de 3-(bromo)bencenocarbotioamida (0,429 g, 1,98 mmol) preparada de manera analoga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener 2-(3-bromofenil)-N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometié este ultimo
compuesto a las mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-
magnesio para obtener 1-[2-(3-bromofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona.

Después se disolvid el derivado de bromo-aril-tiazol en tolueno anhidro y se traté con 5 equivalentes de terc-butdxido
de sodio, 1,5 equivalentes de metilamina, 0,1 equivalentes de 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo, 0,05 equivalentes de
tris(dibenciliden-acetona)dipaladio (0) y se sellé6 en un vial y después se irradié en un aparato de microondas a
100°C durante una hora. Tras la cromatografia, se obtuvo 1-{4-metoxi-2-[3-(metilamino)fenil]-1,3-tiazol-5-il}propan-1-
ona y después se desprotegié con tribromuro de boro para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(0,020 g, 0,08 mmol, ultimas dos etapas Y = 21%).

H-RMN (CDCls): 5, 11,60 (s.a., 1H, OH), 7,25-6,90 (m, 3H), 6,75-6,65 (m, 1H), 4,35 (s.m.a., 1H, NH), 3,05 (s, 3H),
2,93 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 1,25 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) miz: 263,4 [M+H]".

Ejemplo 30
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Sintesis de 1-{4-hidroxi-2-[4-(metilamino)fenil]-1,3-tiazol-5-il}propan-1-ona (35)

Partiendo de 4-(bromo)bencenocarbotioamida (0,50 g, 2,32 mmol) preparada de manera analoga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener 2-(4-bromofenil)-N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometié esta ultima
a las mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio
para obtener 1-[2-(4-bromofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona. Después se disolvié el derivado de bromo-aril-
tiazol en tolueno anhidro y se traté con 5 equivalentes de terc-butéxido de sodio, 1,5 equivalentes de metilamina,
0,1 equivalentes de 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo, 0,05 equivalentes de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) y se
sello en un vial y después se irradié en un aparato de microondas a 100°C durante una hora. Tras la cromatografia
se obtuvo 1-{4-metoxi-2-[4-(metilamino)fenil]-1,3-tiazol-5-il}propan-1-ona y después se O-desmetil6 mediante la
accion de tribromuro de boro proporcionando el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,015 g, 0,06 mmol,
ultimas dos etapas Y = 13%).

H-RMN (CDCls): , 11,60 (s.a., 1H, OH), 7,72-7,43 (m, 2H;), 6,63-6,39 (m, 2H), 4,35 (s.m.a., 1H, NH), 3,07 (s, 3H),
2,96 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 1,23 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 263,4 [M+H]*.
Ejemplo 31
Sintesis de 1-[2-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (36)

Partiendo de 4-fluorobencenocarbotioamida (0,122 g, 0,78 mmol) preparada de manera andloga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener 2-(4-fluorofenil)-N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometié esta ultima a
las mismas condiciones de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de etil-magnesio para
obtener 1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona que después se desprotegié con tribromuro de boro
para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,037 g, 0,15 mmol, Y = 91%).

H-RMN (CDCls): & 11,85 (s.a., 1H, OH), 7,95-7,80 (m, 2H), 7,29-7,09 (m, 2H), 2,80 (q, 2H, J=7,3 Hz), 1,30 (t, 3H,
J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 252,12 [M+H]*, EM (ES") m/z: 250,11 [M-H]-.

Ejemplo 32

Sintesis de 1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJbutan-1-ona (37)

Partiendo de 3-fluorobencenocarbotioamida (0,124 g, 0,80 mmol) preparada tal como se describié en el ejemplo 1 -
producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener 2-(3-fluorofenil)-
N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se someti6 esta ultima a las mismas condiciones
de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de propil-magnesio para obtener 1-[2-(3-

fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-il)butan-1-ona, que después se desprotegidé con tribromuro de boro para obtener el
compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (0,028 g, 0,10 mmol, Y = 81%).

H-RMN (CDCls): 5 11,90 (s.a., 1H, OH), 7,85-7,71 (m, 2H), 7,50-7,40 (m, 1H), 7,27-7,19 (m, 1H), 2,72 (t, 2H, J=7.3
Hz), 1,83 (q, 2H, J=7,3 Hz), 1,05 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 266,30 [M+H]*.

Ejemplo 33

Sintesis de 1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-il]-3-metilbutan-1-ona (38)

Partiendo de 3-fluorobencenocarbotioamida (0,112 g, 0,72 mmol) preparada tal como se describié en el ejemplo 1 -
producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener 2-(3-fluorofenil)-
N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se someti6 esta ultima a las mismas condiciones
de sintesis especificadas en el procedimiento general usando cloruro de isobutil-magnesio para obtener 1-[2-(3-
fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-il]-3-metilbutan-1-ona, que después se desprotegid con tribromuro de boro para

obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,033 g, 0,12 mmol, Y = 73%).

H-RMN (CDCls): 8 12,10 (s.a., 1H, OH), 7,83-7,73 (m, 2H), 7,50-7,43 (m, 1H), 7,28-7,21 (m, 1H), 2,62 (d, 2H,
J=7,3 Hz), 2,34 (m, 1H), 1,05 (d, 6H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) miz: 280,23 [M+H]".
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Ejemplo 34
Sintesis de 1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-il]-2-metoxietanona (39)

Se disolvié 1-[2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-ilJetanona (0,200 g, 0,79 mmol), preparada tal como se describio
en el ejemplo 3, en 10 ml de DCM seco y se afiadié N-bromosuccinimida (0,142 g, 0,79 mmol). Se agit6 la mezcla
resultante durante 3 h a temperatura ambiente. Se evaporoé el disolvente mediante destilaciéon a vacio para obtener
2-bromo-1-[2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-ilJetanona que se uso sin purificacion adicional. Después se disolvid
el compuesto en 5 ml de acido acético glacial, se afiadié acetato de sodio (0,65 g, 7,9 mmol) y se calentd la mezcla
a 120°C durante 2 h. Se diluyé la disolucién con 30 ml de agua y se lavé con dietil éter (20 ml x 3). Se purifico 2-[2-
(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-il]-2-oxoacetato de etilo mediante cromatografia ultrarrapida (n-hexano : acetato
de etilo 9:1 como eluyente). Se disolvié este uUltimo compuesto en 10 ml de 1,4-dioxano y se afiadieron 2 ml de
NaOH 2 M. Se agit6 la disolucion a temperatura ambiente durante 2 h. Se diluy6 la disolucién con 10 ml de HCI 2 M
y se extrajo el compuesto con acetato de etilo. Se obtuvo 1-[2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-il]-2-hidroxietanona
como aceite naranja con un rendimiento del 65%. Se disolvié este ultimo compuesto (0,089 g, 0,33 mmol) en 5 ml de
DMF seca y se afhadieron 0,016 g (0,66 mmol) de NaH (al 60% p/p) a 0°C. Después se afiadieron 41 pl (0,66 mmol)
de yoduro de metilo y se agité la disolucién a temperatura ambiente durante 5 h. Se extinguié la mezcla con 10 ml de
NH4ClI saturado y se extrajo el compuesto con acetato de etilo. Se purifico el producto bruto mediante cromatografia
ultrarrapida con n-hexano : acetato de etilo 9:1 como eluyente para obtener 1-[2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-
ill-2-metoxietanona con rendimiento cuantitativo. Se disolvio  1-[2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-il]-2-
metoxietanona a temperatura ambiente en DCM seco (4 ml), después se enfrié hasta 0°C con un bafio de hielo. Se
traté la disolucion a esta temperatura con tribromuro de boro 1 M en diclorometano (0,66 ml, 0,66 mmol) y después
se agitd durante 30 minutos. Se diluyd la reaccién con DCM (10 ml) y se agitdé con agua (10 ml) durante 10 minutos.
Se separo la fase organica y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se destil6 el disolvente y se purificé el producto
bruto sobre gel de silice. Se obtuvo 1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-il]-2-metoxietanona como un soélido
amarillo (0,019 g, 0,071 mmol, Y = 43%).

'"H-RMN (CDCls): 6 7,83-7,71 (m, 2H), 7,42-7,35 (m, 1H), 7,28-7,21 (m, 1H), 2,85 (s, 2H), 2,37 (s, 3H).

EM (ES™) m/z: 268,21 [M+H]*.

Ejemplo 35

Sintesis de 1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropano-1-tiona (40)

Se disolvié 1-[2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (0,120 g, 0,45 mmol), preparada tal como se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio g, en 5 ml de THF seco. Se afadié reactivo de Lawesson (0,273 g,
0,675 mmol) y se calent6 la mezcla resultante a 130°C en un tubo sellado durante 2 h. Se enfrié la disolucién a
temperatura ambiente y se eliminé el disolvente mediante destilacion a vacio. Se purifico el producto bruto mediante
cromatografia ultrarrapida (n-hexano : acetato de etilo 85:15 como eluyente) para obtener 1-[2-(3-fluorofenil)-4-
metoxi-1,3-tiazol-5-il]Jpropano-1-tiona como un aceite amarillo (0,037 mg, 0,13 mmol, Y = 29%). Se desprotegio este
Ultimo compuesto con tribromuro de boro tal como se describié para el compuesto 1 para obtener el compuesto del
titulo como un solido amarillo (0,030 g, 0,11 mmol, Y = 86%).

H-RMN (CDCls): & 11,81 (s.a., 1H, OH), 7,81-7,76 (m, 1H), 7,71-7,64 (m, 1H), 7,61-7,53 (m, 1H), 7,28-7,20 (m, 1H),
2,85 (q, 2H, J= 7,3 Hz), 1,51 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 268,35,12 [M+H]".

Ejemplo 36

Sintesis de 2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (3)

Partiendo de 3-fluorobencenocarbotioamida (0,055 g, 0,35 mmol), preparada tal como se describié en el ejemplo 1 -
producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener 2-(3-fluorofenil)-
N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Después se desprotegid directamente esta
Ultima con tribromuro de boro para obtener la 2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida
como un solido amarillo palido (0,019 g, 0,07 mmol, Y = 95%).

'"H-RMN (CDCl3): 6 7,85-7,70 (m, 2H), 7,45-7,35 (m, 1H), 7,25-7,19 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,37 (s, 3H).

EM (ES™) m/z: 283,9 [M+H]".

Ejemplo 37
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Sintesis de 4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (6)

Partiendo de tiofeno-2-carbotioamida (0,081 g, 0,57 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describi6 en el
ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplico el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener N,4-
dimetoxi-N-metil-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se desprotegié directamente esta
Ultima con tribromuro de boro para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (0,030 g, 0,11 mmol,
Y = 95%).

"H-RMN (CDCls): & 7,68 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,35 (s, 3H).

EM (ES™) m/z: 271,1 [M+H]*.

Ejemplo 38

Sintesis de 4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-2-(2-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida (8)

Partiendo de 2-metilbencenocarbotioamida (0,103 g, 0,68 mmol) preparada de manera analoga a lo que se describid
en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicéd el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener
N,4-dimetoxi-N-metil-2-(2-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se desprotegié directamente esta
Ultima con tribromuro de boro para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (0,037 g, 0,13 mmol,
Y = 95%).

"H-RMN (CDCls): § 12,10 (s, 1H, OH), 7,84-7,78 (m, 1H), 7,41-7,20 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 2,62 (s, 3H).
EM (ES™) m/z: 279,9 [M+H]*.

Ejemplo 39

Sintesis de 2-(2-bromofenil)-4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (10)

Partiendo de 2-bromobencenocarbotioamida (0,051 g, 0,15 mmol) preparada de manera analoga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para
obtener 2-(2-bromofenil)-N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se desprotegid
directamente esta ultima con tribromuro de boro para obtener el compuesto del titulo como un sdélido blanco

(0,021 g, 0,06 mmol, Y = 95%).

H-RMN (CDCls): & 12,00 (s, 1H, OH), 8,35-8,21 (m, 1H), 7,78-7,68 (m, 1H), 7,50-7,37 (m, 1H), 7,37-7,22 (m, 1H),
3,83 (s, 3H), 3,39 (s, 3H).

EM (ES™) m/z: 343,04 [M+H]*.

Ejemplo 40

Sintesis de 4-hidroxi-2-(2-hidroxifenil)-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (12)

Partiendo de 2-metoxibencenocarbotioamida (0,120 g, 0,72 mmol) preparada de manera analoga a lo que se
describio en el ejemplo 1 - producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para

obtener N,4-dimetoxi-2-(2-metoxifenil)-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb).

Se desprotegié directamente la amida de Weinreb con tribromuro de boro (4 equivalentes) para obtener el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,040 g, 0,14 mmol, Y = 95%).

H-RMN (CDCls): & 12,29 (s, 1H, OH), 11,60 (s, 1H, OH), 7,70-7,62 (m, 1H), 7,41-7,32 (m, 1H), 7,10-7,02 (m, 1H),
6,95-6,89 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,38 (s, 3H).

EM (ES™) m/z: 281,1 [M+H]".

Ejemplo 41

Sintesis de 2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carbotioamida (41)

Se disolvio 2-(3-fluorofenil)-N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (0,100 g, 0,34 mmol), preparada tal como
se describié en el ejemplo 1 - producto intermedio f, en 5 ml de THF seco. Se afiadioé reactivo de Lawesson (0,361 g,
0,51 mmol) y se calentd la mezcla resultante a 70°C durante 2 h. Se enfri¢ la disolucion a temperatura ambiente y se
eliminé el disolvente mediante destilacion a vacio. Se purificd el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida

(n-hexano : acetato de etilo 85:15 como eluyente) para obtener 2-(3-fluorofenil)-N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-
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carbotioamida como un aceite amarillo (0,072 g, 0,23 mmol, Y = 68%). Se desprotegi6 este ultimo compuesto con
tribromuro de boro tal como se describié para el compuesto 1 para obtener el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (0,057 g, 0,19 mmol, Y = 85%).

'H-RMN (CDCls): § 7,83-7,69 (m, 2H), 7,44-7,35 (m, 1H), 7,26-7,20 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,45 (s, 3H).
EM (ES™) m/z: 299,20 [M+H]*.

Ejemplo 42

Sintesis de 2-(3-fluorofenil)-5-[(1E)-N-metoxipropanimidoil]-1,3-tiazol-4-ol (42)

A una disolucion de 2-cloro-3-oxopentanoato de metilo (0,200 g, 1,215 mmol) en 5 ml de etanol, se le afiadieron
clorhidrato de metoxiamina (0,152 g, 1,823 mmol) y acetato de amonio (0,149 g, 1,823 mmol) y se agitd la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 4 h. Se diluy6 la mezcla con agua (10 ml) y se extrajo con etil éter
(20 ml). Después se seco la fase organica sobre sulfato de sodio seco y se elimind el disolvente mediante destilacion
a vacio. Se disolvid el producto bruto en 5 ml de etanol y se transfirié a un vial de microondas; después se afiadieron
0,093 g (0,60 mmol) de 3-fluorobencenocarbotioamida. Se sell6 el vial y se irradié a 100°C durante 60 minutos. Se
enfrié la disolucién a temperatura ambiente y se eliminé el disolvente mediante destilacion a vacio. Se purifico el
producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (n-hexano : acetato de etilo 90:10 como eluyente) para obtener
2-(3-fluorofenil)-5-[(1E)-N-metoxipropanimidoil]-1,3-tiazol-4-ol como un sdlido amarillo (0,066 mg, 0,23 mmol, Y =
39%).

H-RMN (CDCls): 5 10,45 (s.a., 1H, OH), 7,75-7,65 (m, 2H), 7,45-7,38 (m, 1H), 7,18-7,11 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,68
(@, 2H, J= 7,3 Hz), 1,22 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 281,12 [M+H]*.

Ejemplo 43

Sintesis de 2-(3-fluorofenil)-5-propanimidoil-1,3-tiazol-4-ol (43)

A una disolucion de 2-cloro-3-oxopentanoato de metilo (0,107 g, 0,650 mmol) en 1,5 ml de etanol, se le afadieron O-
(trimetilsilil)hidroxilamina (0,120 g, 0,975 mmol) y acetato de amonio (0,125 g, 1,625 mmol) y se agité la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 1 h. Se transfiri6 el producto bruto a un vial de microondas y después se
afadieron 0,052 g (0,650 mmol) de 3-fluorobencenocarbotioamida. Se sellé el vial y se irradido a 120°C durante
50 minutos. Se enfrio la disolucion a temperatura ambiente y se eliminé el disolvente mediante destilacion a vacio.
Se puirifico el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida (diclorometano : metanol 99:1 como eluyente) para
obtener 2-(3-fluorofenil)-5-propanimidoil-1,3-tiazol- 4-ol como un solido amarillo (0,078 mg, 0,31 mmol, Y = 48%).

H-RMN (CDCls): & 10,50 (s.a., 1H, OH), 7,87-7,79 (m, 2H), 7,51-7,43 (m, 1H), 7,26-7,20 (m, 1H), 2,60 (q, 2H, J= 7,3
Hz), 1,42 (t, 3H, J=7,3 Hz).

EM (ES™) m/z: 251,34 [M+H]*.

Ejemplo 44

Sintesis de 2-(3-fluorofenil)-5-[(1E)-N-hidroxipropanimidoil]-1,3-tiazol-4-ol (44)

Una disolucién de 0,040 g (0,143 mmol) de 2-(3-fluorofenil)-5-[(1E)-N-metoxipropanimidoil]-1,3-tiazol-4-ol (ejemplo
42) en diclorometano seco (5 ml) se enfrid entonces hasta 0°C con un bafio de hielo. Se trat6 la disolucién a esta
temperatura con tribromuro de boro 1 M en diclorometano (0,36 ml, 0,36 mmol) y después se agité durante
30 minutos. Se diluyé la reaccion con DCM (5 ml) y se agité con agua (5 ml) durante 10 minutos. Se separd la fase
organica y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se destild el disolvente y se purificé el producto bruto sobre gel de

silice.

Se obtuvo 2-(3-fluorofenil)-5-[(1E)-N-hidroxipropanimidoil]-1,3-tiazol-4-ol como un sodlido naranja (0,031 g,
0,118 mmol, Y = 83%).

H-RMN (CDsOD): § 7,81-7,78 (m, 1H), 7,77-7,73 (m, 1H), 7,50-7,22 (m, 2H), 2,81 (g, 2H, J= 7,3 Hz), 1,54 (t, 3H,
J=7,3 Hz).

EM (ES™) miz: 267,22 [M+H]".

Ejemplo 45
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Sintesis de ciclopropil[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-illmetanona (45)

Partiendo de 3-fluorobencenocarbotioamida (0,085 g, 0,55 mmol) preparada tal como se describié en el ejemplo 1 -
producto intermedio a, se aplicé el procedimiento general para la sintesis de tiazoles para obtener 2-(3-fluorofenil)-
N,4-dimetoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (amida de Weinreb). Se sometid esta ultima a las mismas condiciones
de sintesis especificadas en el procedimiento general usando bromuro de ciclopropil-magnesio para obtener
ciclopropil[2-(3-fluorofenil)-4-metoxi-1,3-tiazol-5-illmetanona que después se desprotegié con tribromuro de boro
para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén claro (0,121 g, 0,46 mmol, Y = 81%).

H-RMN (CDCls): § 11,50 (s.a., 1H, OH), 7,83-7,78 (m, 2H), 7,53-7,41 (m, 1H), 7,29-7,21 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 0,95-
0,88 (m, 2H), 0,63-0,55 (m, 2H).

EM (ES™) m/z: 264,40 [M+H]*.

Ejemplo 46

Evaluacion de la actividad in vitro

a. Clonacion, secuenciacion, transfeccion y seleccion de clones positivos que expresan TRPM8 humano

Se desarrollé un ensayo basado en células funcional para la identificacion de antagonistas de receptor de TRPMS,
optimizado para permitir la seleccion de alto rendimiento en FLIPRTETRA| en células HEK293 mediante seleccion de
clones puros estables y caracterizacion funcional con un colorante sensible a calcio fluorescente.

Se cloné6 TRPM8 en el sitio de clonacion multiple de vector de expresiéon de mamifero pcDNA3; se verifico
completamente la secuencia del constructo obtenido pcDNA3/hTRPMS8 y se us6 para la transfeccion de la linea
celular HEK293. Se mantuvieron células HEK293 transfectadas de manera estable con gen de TRPM8 en medio
esencial minimo. Se transfectaron las células con el vector pcDNA3/hTRPM8 mediante electroporacion y después se
seleccionaron con medio que contenia G418 0,8 mg/ml durante 10-15 dias.

Se usaron los siguientes compuestos comerciales como compuesto de referencia de canal de TRPM8 para someter
a prueba la linea celular HEK293/hTRPMS8 para determinar actividad tanto agonista como antagonista:

Activadores: Mentol (SIGMA n.° de cat. M2772) WS-3, (N-etil-5-metil-2-(1-metiletil)ciclohexanocarboxamida) (SIGMA
n.° de cat. W345501)

Bloqueador: Capsazepina (SIGMA n.° de cat. C191)
Se realizaron las actividades experimentales usando instrumentos de FLIPR.

Se seleccionaron los clones funcionales en FLIPR3* basandose en la respuesta a mentol 1 mM. Se seleccionaron
dos clones con mejor respuesta, se diluyeron a una densidad celular de 1 célula/pocillo y se analizaron en FLIPR38
con mentol 1 mM.

Se analiz6 el receptor de TRPM8 para determinar la respuesta al agonista de referencia, mentol, usando una sefal
de fluorescencia dependiente de calcio.

También se obtuvieron registros de fijacion de voltaje en configuracion de fijacion de voltaje en clones de
HEK/TRPM8 con el fin de verificar la farmacologia de receptor y determinar la curva de dosis-respuesta de agonista
y el valor de CEsp. Se mantuvieron células HEK293 a temperatura ambiente en una pipeta de vidrio de borosilicato
pulido con fuego que tenia una resistencia de 1,5-2,5 MQ que se usaron para registrar corrientes tras la aplicacion
del farmaco. La aplicacion de mentol indujo una corriente entrante dependiente de la dosis en un clon de
HEK/hTRPMS8 seleccionado (valor de CEsp calculado = 58 uM). No se registré ninguna corriente inducida por mentol
células HEK293 no transfectadas.

Con el fin de determinar la actividad antagonista de capsazepina sobre la respuesta agonista de mentol y verificar la
estabilidad de la respuesta antagonista a lo largo de diferentes dias de experimentos, se analiz6 el clon
seleccionado de TRPM8 tras 24 h en FLIPR3* en presencia de concentraciones variables de antagonista (desde
100 nM hasta 316 uM). El clon seleccionado mostré6 muy buena estabilidad y reproducibilidad de la actividad
antagonista (valor de Clsp calculado = 20 puM).
En resumen, se caracteriz6 el mejor clon para:

1 - farmacologia: determinacion de CEso de agonista y Clso de antagonista a lo largo de diferentes experimentos;
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2 - densidad celular y tiempo de sembrado 6ptimos;

3 - sensibilidad frente a DMSO;

4 - estabilidad de ligando;

5 - analisis de fijacion de voltaje.

b. Configuracién de seleccion para la identificacion de antagonistas de TRPM8

Se usaron los siguientes compuestos comerciales como ligandos:

Activador: Agente de frio 10 (Takasago n.° CAS 87061-04-9)

Bloqueador: Capsazepina (SIGMA n.° de cat. D_5879)

Se realizaron las actividades experimentales usando instrumentos de FLIPRTETRA,

Se mantuvieron células HEK293 transfectadas de manera estable con gen de TRPM8 en medio esencial minimo.

Se analizé la linea celular TRPM8 para determinar la respuesta a una biblioteca de compuestos usando una sefal
de fluorescencia dependiente de la movilizacion de Ca?* en formato de placa de microtitulacion de 384 pocillos. Se
realizo el andlisis usando FLIPRTETRA (MDC) con la camara ICCD.

La ejecucion del ensayo implico el uso de tres placas de microtitulacion:

1. Placa de ensayo, que contiene células cargadas con colorante y preparadas de la siguiente manera:

Se sembraron células a 15000 c/pocillo en placas de microtitulaciéon de 384 pocillos recubiertas con poli-D-lisina en
medio completo (25 pl/pocillo).

24 h tras la siembra, se lavaron las placas de célula con tampén de ensayo de Tyrode mediante el lavador de
microplacas y se dejaron 10 pl de tampdn de ensayo de Tyrode en cada pocillo.

Después se cargaron las células con 10 pl/pocillo de la disolucion de colorante Fluo-4 NW mediante pipeteador
CyBi®-Well. Se resuspendié cada botella de colorante Fluo4-NW (Molecular Probes n.° de cat. F36206, componente
A) en 8 ml de tampdn de ensayo de Tyrode y se suplementd con 100 ul de probenecid soluble en agua (Molecular
Probes n.° de cat. F36206, componente B). Se incubaron placas de células cargadas con colorante durante 1 h a
temperatura ambiente.

2. Placa de dilucion de compuesto, que contiene compuestos de prueba diluidos, formulados de la siguiente manera:
Columna 1: pocillos que contienen tampoén de ensayo mas DMSO al 0,5% final

Columna 2: pocillos que alternan control de sefial max. en la primera inyeccion (respuesta maxima: agente de frio 10
a CE1oo0, 100 uM) y control de sefial min. en primera inyeccion (tampon de ensayo mas DMSO al 0,5% final);

Columnas 3-22: pocillos que contienen tampén de ensayo mas DMSO al 0,5% final. A estos pocillos se les
afiadieron los compuestos que iban a someterse a prueba a una concentracion de 3x.

Columna 23: que alterna pocillos de control de sefial max. en segunda inyecciéon (tampén de ensayo) y control de
sefial min. en segunda inyeccién (antagonista capsazepina Cligo, 50 uM) en tampon de ensayo mas DMSO al 0,5%
final;

Columna 24: pocillos que contienen capsazepina (antagonista) a 8 concentraciones por duplicado a concentraciones
finales de 50 uM, 25 uM, 6,25 QM, 3,15 uM, 1,56 uM, 780 nM, 309 nM en tampdn de ensayo mas DMSO al 0,5%
final.

3. Placa de activador, que contiene agonista agente de frio 10 a CEgp, formulado de la siguiente manera:

Columna 1: Agente de frio 10 (agonista) a 8 concentraciones de respuesta a la dosis por duplicado a
concentraciones finales de 100 puM, 31,6 uM, 10 uM, 3,16 uM, 1 uM, 316 nM, 100 nM, 31,6 nM en tampdn de
ensayo;

Columnas 2-24: Agente de frio 10 (agonista) a CEgg (concentrado 3 veces, 20 uM final) en tampon de ensayo.
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Se llevo a cabo la prueba segun un procedimiento que comprende las siguientes etapas:

1. Se afiadieron las muestras contenidas en los pocillos de la placa de compuesto a los pocillos correspondientes de
la placa de ensayo mediante FLIPR™™A, dando por tanto como resultado la adicion en las columnas 3-22 de los
compuestos de prueba a una concentracion de 3x con respecto a las células de las placas de ensayo. No se realizé
ningun mezclado en los pocillos de ensayo y la sefial de la fluorescencia emitida se registré durante 300 segundos.

2. Se anhadieron las muestras contenidas en los pocillos de la placa de activador a los pocillos correspondientes de la
placa de ensayo mediante FLIPR™E™A, dando por tanto como resultado la adicion en las columnas 3-22 de la placa
de ensayo del compuesto agonista ademas de los compuestos de prueba. La sefial de la fluorescencia emitida se
registré durante 180 segundos.

Se usaron las columnas 1, 2, 23 y 24 como control. En particular: el “control de sefial max. en la primera inyeccion”
indica la respuesta de agonista agente de frio 10 a CE1qo, €l “control de sefial max. en la segunda inyeccion” indica
el agonista a CEg (10 uM) en presencia de tampdn de ensayo previamente inyectado, el “control de sefial min. en la
primera inyeccion” corresponde a inyeccion de tampén de ensayo y el “control de sefial min. en la segunda
inyeccion” indica el agonista a CEgp (20 uM) en presencia de antagonista de referencia capazepina a Clig (50 uM)
previamente inyectado.

Durante la fase de activacion de diana (TA), la inyeccion del agonista de referencia a CEgp dio un aumento de la
sefial fluorescente en los pocillos de control de sefial max. en los que se inyectd previamente el tampoén de ensayo
en CA, mientras que la respuesta se inhibi6 completamente en los pocillos de control de sefial min. debido a la
inyeccion previa del inhibidor de referencia capsazepina.

El objetivo del ensayo era encontrar antagonistas de la actividad de TRPMS8; para ello se midio el cambio de la sefial
fluorescente durante la fase TA.

Se calcularon y se analizaron varios parametros (factor Z’, variabilidad entre placas, variabilidad dentro de una placa,
variabilidad de dia a dia, respuesta a la dosis de antagonista y determinacion de Clso, respuesta a la dosis de
agonista y determinacion de CEsp).

En cuanto a la respuesta a la dosis de antagonista y la determinacion de Clsg, se incluy6é capsazepina (antagonista
de referencia) como control y se calcularon los valores de Clsp de todos los compuestos sometidos a ensayo.

Se sometieron a prueba los compuestos 1-45 y todos mostraron un valor de Clsg inferior a 2 uM; teniendo la mayoria
de los compuestos una Clsg inferior a 0,1 uM, teniendo algunos de ellos una Cls inferior a 0,03 pM.

Ejemplo 47
Evaluacion de la actividad in vivo
Modelo de dolor de constricciéon crénica

Se inducira comportamiento de dolor neuropatico mediante ligadura del nervio ciatico segun el método descrito por
Bennett GJ et al., Pain. 33: 87-107, 1988. En resumen, se anestesiaran ratas Sprague-Dawley macho (ketamina 100
mg/kg y xilazina 10 mg/kg i.p.) y se expondra el nervio ciatico izquierdo al nivel del muslo mediante diseccién roma a
través del biceps femoral. De manera proximal a la trifurcacion ciatica, aproximadamente 12 mm de nervio se
liberaran de tejido adherente y se ataran de manera floja cuatro ligaduras alrededor del mismo con
aproximadamente 1 mm de separacion de modo que se conservara la circulacion epineural. La longitud de nervio asi
afectado era de 6-8 mm de longitud. Se permitird que se recuperen los animales y se usaran el dia tras la cirugia.
Los animales de simulacion representan ratas operadas pero no sometidas a ligadura.

Se realiz6 el estudio con el fin de determinar efectos antialodinicos del compuesto 2. En los dias 7 y 14 tras la
ligadura, las ratas neuropaticas recibieron una uUnica dosis de compuesto 2; 1, 3 y 5 h tras el tratamiento, se
evaluaron la alodinia mecanica y por frio usando un estesiometro plantar dinamico (DPA) y goteo de acetona.

Se presentaron todos los datos como la media + EEM. Se realiz6 el analisis de datos usando GraphPad Prism 4.01.
Se realiz6 el andlisis estadistico mediante ANOVA de dos factores seguido por prueba de Dunnett para
comparaciones multiples, segun fuera apropiado. Se estableci6 la significacion estadistica a p<0,05.

La administracion oral de compuesto 2 a la dosis de 10 mg/kg en el dia 7 y en el dia 14 tras la lesién inducida por
nervios atenud significativamente la alodinia por frio y mecanica a las 3 horas y 5 horas tras la dosis. La actividad
maxima se alcanzo a las 3 horas tras el tratamiento (aproximadamente el 50% de inhibicion en ambos parametros,
figuras 1a, 1b, 2a y 2b) segun su perfil farmacocinético.
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Ejemplo 48

Anélisis de selectividad

a. Selectividad de GPCR

Se someti6 a prueba el compuesto 2 para evaluar la actividad frente a GPCR humanos clonados (receptores

acoplados a proteina G) usando ensayos de unién a radioligando. Se someti6é a prueba el compuesto a 10 uM por
duplicado y los resultados se resumen en la tabla 1.

Tabla 1

Receptor Compuesto 2
Muscarinico M, humano inactivo
Muscarinico M3 humano inactivo
Adrenérgico 1 humano inactivo
Adrenérgico 2 humano inactivo
Adrenérgico a.1a humano inactivo
Adrenérgico aza humano inactivo
Serotoninérgico 5-HT1a humano inactivo
Histamina Hs humano inactivo
Histamina H, humano inactivo
Canabinoide CB4 humano inactivo
Canabinoide CB, humano inactivo
Bradicinina B1 humano inactivo
Bradicinina B, humano inactivo
Dopamina D2s humano inactivo
Dopamina D3 humano inactivo
Opioide 62 (DOP) humano inactivo
Opioide k (KOP) humano inactivo
Opioide p (MOP) humano inactivo
Opioide NOP (ORL1) humano inactivo
NK1 humano inactivo

Tal como puede observarse a partir de la tabla 1, el compuesto 2 muestra una alta selectividad frente a una amplia
gama de GPCR seleccionados (incluyendo muscarinico Ms, CB», BK4, alfa y beta-adrenérgico) que se conoce bien
que estan implicados en el control del dolor. Estos datos respaldan que la eficacia observada in vivo del compuesto
2 y en general de todos los compuestos de la invencion posiblemente depende fuertemente del bloqueo de TRPM8.

b. Selectividad de canal de iones.

Con el fin de abordar mas especificamente los posibles problemas de selectividad, se llevé a cabo un contranesayo
para el compuesto 2 frente a canales de iones TRPV1 y TRPV4, ambos implicados en la nocicepcion (Jhaveri MD, et
al. 2005. Eur. J. Neurosci. 22 (2): 361-70, Brierley SM et al., 2008, Gastroenterology. junio de 2008; 134(7):2059-69)
y frente a TRPA1. Los resultados se resumen en la tabla 2.

Se evalud la capacidad del compuesto 2 para actuar como antagonista de TRPV1 con un ensayo de flujo entrante
de calcio. La sefial provocada en presencia del agonista de control positivo (capsaicina) se establecié al 100% y la
sefial en presencia del antagonista (rojo de rutenio) se estableci6 a 0. En paralelo, se evalud la capacidad del
compuesto 2 para actuar como antagonista de TRPV4 con un ensayo de flujo entrante de calcio. La sefial provocada
en presencia del agonista de control positivo (GSK1016790A) se establecio al 100% y la sefial en presencia del
antagonista (rojo de rutenio) se estableci6 a 0. Se evalu6 la capacidad del compuesto 2 para actuar como
antagonista de TRPA1 con un ensayo de flujo entrante de calcio. La sefial provocada en presencia del agonista de
control positivo (isotiocianato de alilo, AITC) se establecié al 100% y la sefial en presencia del antagonista (rojo de
rutenio) se establecié a 0.

Tabla 2

Compuesto Clso (TRPV1) Clso (TRPV4) Clso (TRPA1)
2 >10°M >10°M >10°M

Los datos destacan fuertemente la gran selectividad del compuesto 2 frente a TRPV1, TRPV4 y TRPA1 confirmando
por tanto su mecanismo de accion selectivo.
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Ejemplo 49
Evaluaciéon de ADME y PK

Se evaluaron las propiedades de ADME vy el perfil farmacocinético del compuesto 2. Los resultados se resumen en
la tabla 3 y la tabla 4:

Tabla 3
Log D74 0,440
pKa 4,18
hERG (C|5o) >1mM
Inhibicién de CYP450 (Clsp a 10 uM) CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 > 30 uM
Unién a proteina en plasma ser humano 98,71% - rata 97,50%
CLint (rata) 29,4 pl/min/mg
Estabilidad en plasma de rata (% restante) 98,2% a 30 min, 80,3 a 60 min
Tabla 4
Compuesto Administracion intravenosa Administracion oral
CL (ml/min/kg) Vds (L/kg) ti2 (h) | Cmax(ng/ml) AUC(ng-h/ml) tmax (h) CL (ml/min/kg) t1;2 (h) F(%)
22 681 | 178 [ 3,01 10295 | 26134 | 025 | 641 | 294 | 100

ai.v. 5 mg/kg; v.0. 10 mg/kg

El compuesto 2 no muestra ningun efecto frente a ninguna isoforma de citocromo humano a la concentracion
maxima de 10 uM, excluyendo por tanto una posible interaccion entre farmacos. Ademas, no se observé ningun
efecto frente a canal de hERG, excluyendo por tanto un posible efecto cardiotdxico durante el desarrollo clinico.

Los bajos valores de logD del compuesto 2 hacen que sea particularmente adecuado cuando se requieren
aplicaciones i.p., i.v. e i.ves., especialmente en el tratamiento de trastornos urolégicos. Al mismo tiempo, la semivida
en plasma relativamente alta (2,94 h) y la alta biodisponibilidad oral (F= 100%) pueden hacer que sea el candidato
ideal para el tratamiento de enfermedades cronicas, tales como dolor inflamatorio y neuropatico.

Tabla 5
Numero de compuesto Estructura Nombre quimico Clso (M)
1 OH 1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi- 0,032
N 0 1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
1\
S
F
2 B Na+ 2-(3-fluorofenil)-5-propanoil - 0,028
0O 1,3-tiazol-4-olato de sodio
0O
N
S
F
3 OH 2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-N- 0,018
N 0 metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-
| \ carboxamida
S N-O
7\
F
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4 OH 1-(2-(3-fluorofenil)-4- 0,958
hidroxitiazol-5-il)etanona
0
l\;/\g\<
S
F
5 OH 1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi- 0,299
0 1,3-tiazol-5-il]-2-metilpropan-
'\; A\ 1-ona
S
F
6 OH 4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-2- 0,156
o (tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-
[\f \ carboxamida
S S
N-O
\ /N
7 OH 1-[4-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1,3- 0,596
tiazol-5-il]propan-1-ona
N 0O
1\
S S
\ |
8 OH 4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-2- 0,086
o (2-metilfenil)-1,3-tiazol-5-
| N/ carboxamida
S N-O
7\
9 OH 1-[4-hidroxi-2-(2-metilfenil)- 0,411
1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
N O
1\
S
10 OH 2-(2-bromofenil)-4-hidroxi-N- 0,435
o metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-
[\f A\ carboxamida
7\
Br
11 OH 1-[2-(2-bromofenil)-4-hidroxi- 0,912
1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
0O
NN
S
Br
12 OH 4-hidroxi-2-(2-hidroxifenil)-N- 0,006

metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-
carboxamida
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13 OH 1-[2-(2-hidroxifenil)-4-hidroxi- 0,112
N 4 o 1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
|
S
OH
14 OH 1-[2-(3-bromofenil)-4-hidroxi- 1,73
N 4 o 1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
|
S
Br
15 0] 1-[2-(furan-2-il)-4-hidroxi-1,3- 0,236
tiazol-5-il]propan-1-ona
o 7
16 0] 1-[4-hidroxi-2-(1H-pirrol-2-il)- 0,123
1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
H g
N & \
17 O 1-[4-hidroxi-2-(1-metil-1H- 0,323
pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-
I S illpropan-1-ona
N & \
18 O 1-[4-hidroxi-2-(1-metil-1H- 0,112
imidazol-5-il)-1,3-tiazol-5-
| S illpropan-1-ona
N \
d N\
N Y/ N~ ~OH
19 0] 1-[4-hidroxi-2-(1H-imidazol-5- 0,302
il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona
H g
N \
d N\
N Y/ N~ ~OH
20 @) 1-[4-hidroxi-2-(1-metil-1H- 0,089
pirazol-4-il)-1,3-tiazol-5-
S \ illpropan-1-ona
\
/N / N~ ~OH
21 O 1-[4-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1,3- 0,064
tiazol-5-illbutan-1-ona
N \
22 1-[4-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1,3- 0,085

tiazol-5-il]-3-metilbutan-1-ona
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23 0] 1-[4-hidroxi-2-(1,2,4- 0,099
oxadiazol-3-il)-1,3-tiazol-5-
S illpropan-1-ona
€N
/ OH
O_ N
24 0] 1-[4-hidroxi-2-(1,2-oxazol-5-il)- 0,123
1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
S
0 \
N \N
\ / N7 TOH
25 O 1-[4-hidroxi-2-(piridin-3-il)-1,3- 0,356
tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
S
~ 3 OH
2 | N
X
N
26 O 1-[4-hidroxi-2-(piridin-4-il)-1,3- 0,453
/\C\ tiazol-5-ilJpropan-1-ona
S
~ N OH
= | N
Nx
27 O 1-[4-hidroxi-2-(piridin-2-il)-1,3- 0,145
/\i\ tiazol-5-il]propan-1-ona
S
N OH
28 1-[4-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)- 0,023
1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
29 1-[4-hidroxi-2-(4-hidroxifenil )- 0,326
1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
30 1-[4-hidroxi-2-(3-metilfenil)- 0,231

1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona

29




ES 2724 111 T3

31 1-[4-hidroxi-2-(4-metilfenil)- 0,236
1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
32 1-[2-(3-aminofenil)-4-hidroxi- 0,450
1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona
33 1-[2-(4-aminofenil)-4-hidroxi- 0,632
1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
34 1-{4-hidroxi-2-[3- 0,233
(metilamino)fenil]-1,3-tiazol-5-
il}propan-1-ona
35 1-{4-hidroxi-2-[4- 0,789
(metilamino)fenil]-1,3-tiazol-5-
il}propan-1-ona
36 1-[2-(4-fluorofenil)-4-hidroxi- 0,050
1,3-tiazol-5-il]Jpropan-1-ona
37 1-(2-(3-fluorofenil)-4- 0,142

hidroxitiazol-5-il)butan-1-ona
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38 1-(2-(3-fluorofenil)-4- 0,331
¢) hidroxitiazol-5-il)isobutan-1-
ona
TN
N
F
39 0 Oo— 1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi- 0,523
1,3-tiazol-5-il]-2-
metoxietanona
>N
N
F
40 S 1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi- 0,236
1,3-tiazol-5-ilJpropano-1-tiona
TN
N
F
41 S Oo— 2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-N- 0,388
NI metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-
N\ carbotioamida
S\ N OH
N
F
42 N\ 2-(3-fluorofenil)-5-[(1E)-N- 0,986
,O metoxipropanimidoil]-1,3-
N\ tiazol-4-ol
S
~ \ OH
N
F
43 HN 2-(3-fluorofenil)-5- 1,21
propanimidoil-1,3-tiazol-4-ol
SN
N
F
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44 OH 2-(3-fluorofenil)-5-[(1E)-N- 1,36

N/ hidroxipropanimidoil]-1,3-

A\ tiazol-4-ol
S
~ OH
N
F
45 oH 0O ciclopropil[2-(3-fluorofenil)-4- 0,287
hidroxi-1,3-tiazol-5-
N\ N illmetanona
S
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula (1):

s R1

(I
en donde
X es oxigeno, azufre, NH, NOH, o NOMe;

R es un grupo seleccionado de arilo y heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de

- hidrégeno,

- halégeno,

- CF;3,

- alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

-OR5y

- NR6R7, en donde R5, R6 y R7 son independientemente hidrogeno o alquilo C1-Cg lineal o ramificado;
R1 es un grupo seleccionado de

- alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

- (CH2)m-OR2, en donde m es un numero entero entre 1y 3 y R2 se selecciona de hidrogeno y alquilo C4-C3
lineal,

- cicloalquilo C3-Cs, y

- N(R3)OR4, en donde R3 y R4 son independientemente hidrégeno o alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, para su uso como un medicamento.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en donde

X es oxigeno.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde

R es fenilo o un heteroarilo de 5 0 6 miembros que contiene desde 1 hasta 3 heteroatomos seleccionados
de N, O y S, preferiblemente, dicho heteroarilo de 5 0 6 miembros se selecciona del grupo que consiste en
tiofenilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo y piridinilo.

Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 3, en donde

R es arilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de:

- halégeno, preferiblemente seleccionado de Bry F,

- alquilo C+-C;3 lineal o ramificado, preferiblemente CHs,
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- OR5 y NR6R7, en donde R5, R6 y R7 son independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cs lineal,
preferiblemente OH, NH, o NHCHg, respectivamente.

Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 4, en donde

R es heteroarilo y el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con alquilo C4-Cg lineal o ramificado,
preferiblemente con CHs.

Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 5, en donde

R se selecciona del grupo que consiste en 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 3-aminofenilo, 4-
aminofenilo, 3-metilaminofenilo, 4-metilaminofenilo, tiofen-2-ilo, furan-2-ilo, pirrol-2-ilo, 1H-imidazol-5-ilo, 1-
ir|r;eti|-imidazol-5-ilo, pirazol-4-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2-oxazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-
Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 6, en donde

R1es

- alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

- (CH2)m-OR2 en donde m es 1y R2 es alquilo C4-C3 lineal,

- cicloalquilo C3-Cs, 0

- N(R3)OR4, en donde R3 y R4 son tal como se definieron en la reivindicacion 1.

Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 7, en donde

R1es

- alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

- (CH2)m-OR2 en donde m es 1y R2 es CHg,

- ciclopropilo,

-0

- N(R3)OR4, en donde R3 y R4 son independientemente alquilo C+-C3, preferiblemente CHs.

Compuesto para su uso segun las reivindicaciones 1 a 8, en donde

R1 se selecciona del grupo que consiste en:

metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, CH;OCHj, ciclopropilo o -N(CH3)OCHs.

Compuesto de férmula (1):

s TRT

U

en donde
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X es oxigeno, azufre, NH, NOH, o NOMe;

R es un grupo seleccionado de arilo y heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de

- hidrégeno,

- halégeno,

- CFs3,

- alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

-OR5y

- NR6R7, en donde R5, R6 y R7 son independientemente hidrogeno o alquilo C1-Cg lineal o ramificado;
R1 es un grupo seleccionado de

- alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

- (CH2)m-OR2, en donde m es un numero entero entre 1y 3 y R2 se selecciona de hidrogeno y alquilo C4-C3
lineal,

- cicloalquilo C3-Cs, y

- N(R3)OR4, en donde R3 y R4 son independientemente hidrégeno o alquilo C+-Cs lineal o ramificado,

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, con la condicién de que cuando R1 es metilo, R no se
selecciona de 3-piridilo, 4-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-tiofenilo, 3-tiazolil-(2-metilo), fenilo, tiazol, 2-4-
difluorofenilo, 4-metoxifenilo y 2-metiltiazol, con la condicion adicional de que se excluya 1-[4-hidroxi-2-
(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-ilJetanona.

Compuesto segun la reivindicacion 10, en donde R1 es diferente de metilo.

Compuesto segun la reivindicacion 10, seleccionado de:
1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 1)
2-(3-fluorofenil)-5-propanoil-1,3-tiazol-4-olato de sodio (compuesto n.° 2)
2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 3)
1-(2-(3-fluorofenil)-4-hidroxitiazol-5-il)etanona (compuesto n.° 4)
1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-il]-2-metilpropan-1-ona (compuesto n.° 5)
4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 6)
1-[4-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (compuesto n.° 7)
4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-2-(2-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 8)
1-[4-hidroxi-2-(2-metilfenil)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 9)
2-(2-bromofenil)-4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 10)
1-[2-(2-bromofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (compuesto n.° 11)
4-hidroxi-2-(2-hidroxifenil)-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 12)
1-[2-(2-hidroxifenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 13)
1-[2-(3-bromofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (compuesto n.° 14)

1-[2-(furan-2-il)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 15)
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1-[4-hidroxi-2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (compuesto n.° 16)
1-[4-hidroxi-2-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 17)
1-[4-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (compuesto n.° 18)
1-[4-hidroxi-2-(1H-imidazol-5-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (compuesto n.° 19)
1-[4-hidroxi-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 20)
1-[4-hidroxi-2-(tiofen-2-il)-1,3-tiazol-5-il]butan-1-ona (compuesto n.° 21)
1-[4-hidroxi-2-(tiofen-2-il}-1,3-tiazol-5-il]-3-metilbutan-1-ona (compuesto n.° 22)
1-[4-hidroxi-2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 23)
1-[4-hidroxi-2-(1,2-oxazol-5-il)-1,3-tiazol-5-il]propan-1-ona (compuesto n.° 24)
1-[4-hidroxi-2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 25)
1-[4-hidroxi-2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 26)
1-[4-hidroxi-2-(piridin-2-il)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 27)
1-[4-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 28)
1-[4-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (compuesto n.° 29)
1-[4-hidroxi-2-(3-metilfenil)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 30)
1-[4-hidroxi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 31)
1-[2-(3-aminofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 32)
1-[2-(4-aminofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 33)
1-{4-hidroxi-2-[3-(metilamino)fenil]-1,3-tiazol-5-il}propan-1-ona (compuesto n.° 34)
1-{4-hidroxi-2-[4-(metilamino)fenil]-1,3-tiazol-5-il}propan-1-ona (compuesto n.° 35)
1-[2-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropan-1-ona (compuesto n.° 36)
1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJbutan-1-ona (compuesto n.° 37)
1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-il]-3-metilbutan-1-ona (compuesto n.° 38)
1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-il]-2-metoxietanona (compuesto n.° 39)
1-[2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1,3-tiazol-5-ilJpropano-1-tiona (compuesto n.° 40)
2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carbotioamida (compuesto n.° 41)
2-(3-fluorofenil)-5-[(1E)-N-metoxipropanimidoil]-1,3-tiazol-4-ol (compuesto n.° 42)
2-(3-fluorofenil)-5-propanimidoil-1,3-tiazol-4-ol (compuesto n.° 43) y
2-(3-fluorofenil)-5-[(1E)-N-hidroxipropanimidoil]-1,3-tiazol-4-ol (compuesto n.° 44).
Compuesto segun la reivindicacion 12, seleccionado de:
2-(3-fluorofenil)-5-propanoil-1,3-tiazol-4-olato de sodio (compuesto n.° 2)
2-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 3)

4-hidroxi-2-(2-hidroxifenil)-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (compuesto n.° 12) y
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1-[4-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)-1,3-tiazol-5-iljpropan-1-ona (compuesto n.° 28).

Compuesto segun se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso en la prevencion
y/o el tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en picor, enfermedades del
intestino irritable, trastornos respiratorios inducidos y/o exacerbados por el frio, isquemia, dolor, trastornos
uroldgicos, accidente cerebrovascular, trastornos psiquiatricos y neurodegeneracion.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 14, en donde dicha enfermedad se selecciona de dolor
crénico, dolor neuropatico, dolor posoperatorio, dolor por cancer, dolor osteoartritico, dolor por artritis
reumatoide, neuralgia, fibromialgia, neuropatias, fibromialgia, algesia, lesiéon nerviosa, migranas, cefalea,
picor, enfermedad del intestino irritable, sindrome de la vejiga dolorosa, cistitis intersticial, hiperactividad del
detrusor, incontinencia urinaria, hiperactividad del detrusor neurogénica, hiperactividad del detrusor
idiopatica, hiperplasia de prostata benigna, trastornos del tracto urinario inferior y sintomas del tracto
urinario inferior, ansiedad, depresion e hipertension pulmonar inducida o exacerbada por el frio, EPOC vy
asma.

Composicion farmacéutica que comprende como principio activo al menos un compuesto segun una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en combinacién con excipientes y/o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.
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