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DESCRIPCION

Derivados de 2-aminotiazol o sal de los mismos como ligandos muscarinicos Ms; para el tratamiento de
enfermedades de la vejiga

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un derivado de 2-aminotiazol o una sal del mismo que se espera como un
principio activo para una composicion farmacéutica, en particular, una composicién farmacéutica para tratar
enfermedades de las vias urinarias/vejiga relacionadas con contracciones de la vejiga a través de un receptor
muscarinico M.

Antecedentes de la técnica

Los papeles importantes de las vias urinarias inferiores son el almacenamiento de orina y la diuresis, que se regulan
mediante una accion coordinada de la vejiga y la uretra. Es decir, durante el almacenamiento de orina, el musculo
liso de la vejiga se relaja y el esfinter uretral se contrae, mediante lo cual se mantiene un estado en el que la
resistencia uretral es alta, se mantiene y la continencia uretral se mantiene. Por otro lado, durante la diuresis, el
musculo liso de la vejiga se contrae, el musculo liso de la uretra se relaja, y la contraccion del esfinter uretral externo
también se inhibe. Los ejemplos de trastornos de las vias urinarias inferiores incluyen disfunciéon de almacenamiento
de orina tal como vejiga hiperactiva, en la que la orina no puede retenerse durante el almacenamiento de orina, y
disfuncién de la diuresis, en la que la orina no puede drenarse suficientemente durante la diuresis debido a un
aumento en la resistencia uretral o a una disminucidon en la fuerza contractil de la vejiga. Estos dos trastornos
pueden desarrollarse simultaneamente en algunos casos.

La disfuncion de la diuresis se produce por una disminucion en la fuerza contractil de la vejiga, un aumento en la
resistencia uretral o similares durante la diuresis, y produce dificultades en la diuresis, tenesmo durante la diuresis,
un chorro de orina débil, extension del tiempo de diuresis, un aumento en la orina residual, una disminucién en la
eficiencia de la diuresis, o similares. La disminucion en la fuerza contractil de la vejiga durante la diuresis se
denomina vejiga hipoactiva, vejiga acontractil, o similares. Se conocen como un factor que produce una disminucién
de este tipo en la fuerza contractil de la vejiga durante la diuresis, por ejemplo, envejecimiento, diabetes mellitus,
hiperplasia prostatica benigna, enfermedades neuroldgicas tales como enfermedad de Parkinson y esclerosis
multiple, lesion de la médula espinal, trastornos neurolégicos por cirugia pélvica, y similares (Reviews in Urology, 15:
pags. 11-22 (2013)).

Como un mecanismo para producir la contraccion de la vejiga durante la diuresis, se conoce la participacion de la
estimulacion del receptor muscarinico. Es decir, durante la miccion, el nervio pélvico, que es un nervio parasimpatico
que gobierna la vejiga, se excita para liberar acetilcolina desde las terminaciones nerviosas. La acetilcolina liberada
se une a un receptor muscarinico presente en el musculo liso de la vejiga para producir la contraccion del musculo
liso de la vejiga (Journal of Pharmacological Sciences, 112: pags. 121-127 (2010)). Los receptores muscarinicos se
clasifican actualmente en cinco subtipos, M1, M2, M3, My y Ms, y se conoce que los subtipos que implican la
contraccion en el musculo liso de la vejiga es principalmente el M3 (Pharmacological Reviews, 50: pags.279-290
(1998); The Journal of Neuroscience, 22: pags. 10627-10632 (2002)).

Como un farmaco terapéutico para una disminucién en la fuerza contractil de la vejiga durante la diuresis, se
conocen cloruro de betanecol que es un agonista no selectivo del receptor muscarinico y bromuro de distigmina que
es un inhibidor de colinesterasa. Sin embargo, se conoce que estos farmacos tienen efectos secundarios
colinérgicos tales como diarrea, dolor abdominal y transpiracion. Ademas, puede haber casos en los que se
producen crisis colinérgicas como un efecto secundario grave, lo cual requiere atenciéon durante su uso (Ubretid
(marca comercial registrada), comprimido de 5 mg, prospecto del envase, Torii Pharmaceutical Co., Ltd., y
Besacholine (marca comercial registrada) polvo al 5%, prospecto del envase, Eisai Co., Ltd.).

Por otro lado, como una causa de un aumento en la resistencia uretral, se conoce bien la disfunciéon de la diuresis
asociada con la hiperplasia prostatica benigna, que se caracteriza por que la uretra se ocluye de manera parcial por
el aumento de tamafio nodular del tejido prostatico. Actualmente, un antagonista del receptor adrenérgico o se ha
usado como un farmaco terapéutico para la disfuncién de la diuresis asociada con hiperplasia prostatica benigna
(Pharmacology, 65: pags. 119-128 (2002)). Por otro lado, la efectividad del antagonista del receptor de la adrenalina
o1 para la disfuncion de la diuresis que no se asocia con hiperplasia prostatica benigna no esta clara (Journal of
Pharmacological Sciences, 112: pags. 121-127 (2010)).

Ademas, para la disfuncion de la diuresis producida por una disminucion en la fuerza contractil de la vejiga o un
aumento en la resistencia uretral, puede observarse orina residual tras la diuresis en algunos casos. La orina
residual aumentada puede producir una disminucion en la capacidad efectiva de la vejiga, y por tanto produce
sintomas de vejiga hiperactiva tales como frecuencia urinaria o sintomas graves tales como hidronefrosis en algunos
casos.
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Existe una demanda para un farmaco terapéutico mas eficaz para tales enfermedades uretrales/de la vejiga debido a
una disminucién en la fuerza contractil de la vejiga o un aumento en la resistencia uretral durante la diuresis, o
sintomas de las mismas (Reviews in Urology, 15: pags. 11-22 (2013)).

Se describe que un compuesto representado por la siguiente férmula (A) divulgado en el documento de patente 1y
un compuesto representado por la siguiente féormula (A1) divulgado en el documento de patente 2 cada uno tiene
una actividad proliferativa celular de Ba/F3 a través de un virus de tipo P de leucemia c-mieloproliferativa humana (c-
Mpl), y tiene actividad de aumento de trombocitos.

[Prod. quim. 1]

R-—-—A R S H
R O>— R }—Ar

(A) (A1)

(en el que R® y Ar’ representan un heteroanillo aromatico que puede estar sustituido, o similares. Para los otros
simbolos, dirijase a las publicaciones de patentes).

El documento de patente 3 divulga que un compuesto representado por la siguiente formula (B) tiene una accion de
activacion de la ruta de la proteina cinasa activada por AMP (AMPK).

[Prod. quim. 2]

GYY

(B) R3)w

(en el que el anillo B representa un heteroarileno o S|m|Iares J representa -NR™- o similares, D', D? y D?
representan cada uno N, CH, o similares, E representa - -NR'R? 0 S|m|Iares R y R? pueden combinarse con el atomo
adyacente de nitrogeno para formar un grupo heterocicloalquilo, R* representa arilo o similares que puede estar
sustituido, y T representa - -NR°R?, heterocicloalquilo o similares. Para los otros simbolos, dirijase a esta publicacion).

El documento no de patente 1 divulga que un compuesto representado por la siguiente férmula (C1) es un
potenciador alostérico de un receptor muscarinico Ms.

[Prod. quim. 3]

(C1)

El documento no de patente 2 divulga que WIN 62,577 representado por la siguiente formula es un antagonista del
receptor NK1 de rata y, al mismo tiempo, un potenciador alostérico de un receptor muscarinico.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2736 098 T3

[Prod. quim. 4]

HC/,C H

WIN 62,577

Técnica relacionada
Documento de patente

[Documento de patente 1] Publicacién internacional 2005/007651

[Documento de patente 2] Publicacién internacional 2003/062233

[Documento de patente 3] Publicacién internacional 2012/016217
Documento no de patente

[Documento no de patente 1] Molecular Pharmacology, 55: pags. 778-786 (1999)

[Documento no de patente 2] Molecular Pharmacology, 62: pags. 1492-1505 (2002)
Divulgacion de la invencion
Problemas que van a resolverse mediante la invencién
La presente invenciéon proporciona un compuesto nuevo que se espera como un principio activo para una
composicién farmacéutica, en particular, para una composicion farmacéutica para prevenir o tratar enfermedades de
las vias urinarias/vejiga asociadas con contracciones de la vejiga a través de un receptor muscarinico Ms, la cual
tiene una actividad moduladora alostérica positiva del receptor muscarinico Ms.
Medios para resolver los problemas
Los presentes inventores han encontrado que un derivado de 2-aminotiazol tiene una excelente actividad
moduladora alostérica positiva del receptor muscarinico M3 y se espera como un agente para prevenir o tratar
enfermedades de las vias urinarias/vejiga asociadas con contracciones de la vejiga a través de un receptor

muscarinico M3, completando de ese modo la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a un compuesto de la formula (1) o una sal del mismo, y a una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (I) o una sal del mismo y un excipiente.

[Prod. quim. 5]

>N R
N —

4
N Q—W—Co,H (1)

3¢ \ X/
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(en el que,
XesC-HoN,
Y es C-R*oN,

R' y R? son iguales entre si o son diferentes entre si, y son alquilo C1s que puede estar sustituido, o R' y R? pueden
combinarse con el atomo adyacente de nitrégeno para formar amino ciclico que puede estar sustituido,

RSE, R3b, R% y R%* son iguales entre si o son diferentes entre si, y son H, halégeno, alquilo C1., halégeno-alquilo
C1.6, -O-alquilo C+., alquenilo Ca., cicloalquilo Cs.g 0 -O-halégeno-alquilo Ci.,

en un caso en el que Y es C-RSS, R% es H, halégeno, alquilo C+, halégeno-alquilo C4., -O-alquilo C+., alquenilo

C..6, cicloalquilo Cs.s 0 -O-halégeno-alquilo Cy.,

R* es H, halégeno o -O-alquilo C1.,

R® es H, alquilo C1.6 0 -NR*'R%,

Q es heterociclileno que puede estar sustituido,

W es un enlace, alquileno C4., -O-alquileno C16 0 -N(RN)-anuiIeno Cis,
R®"y R* son iguales entre si o son diferentes entre si, y son H o alquilo C1,
RVesHo alquilo C16, y

nes0061).

Ademas, la invencion se refiere a un compuesto de la formula (I) o una sal del mismo, y a una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (I) o una sal del mismo y un excipiente.

En el que,
XesC-HoN,
Y es C-R*oN,

R' y R? son iguales entre si o son diferentes entre si, y son alquilo C1s que puede estar sustituido, o R' y R? pueden
combinarse con el atomo adyacente de nitrégeno para formar amino ciclico que puede estar sustituido,

RSE, R3b, R3°, R y R% son iguales entre si o son diferentes entre si, y son H, halégeno, alquilo C1., halégeno-alquilo
C1.6, -O-alquilo C+., alquenilo Ca., cicloalquilo Cs.s 0 -O-halégeno-alquilo Ci.,

R* es H, halégeno o -O-alquilo C1.,

R® es H, alquilo C1.6 0 -NR*'R%,

Q es heterociclileno que puede estar sustituido,

W es un enlace, alquileno C4., -O-alquileno C16 0 -N(RN)-anuiIeno Cis,
R®"y R* son iguales entre si o son diferentes entre si, y son H o alquilo C1,
RVesHo alquilo C16, y

nes006 1.

Ademas, a menos que se describa especificamente lo contrario, cuando los simbolos en una férmula en la presente
memoria descriptiva también se usan en otras formulas, los mismos simbolos denotan los mismos significados.

Ademas, la configuracion del compuesto divulgado en el documento de patente 1 es diferente de la del compuesto
de la presente solicitud en que un grupo acilo esta sustituido por un grupo amino en la posicion 2 del tiazol. Ademas,
el documento de patente 1 ni divulga ni sugiere una accion sobre un receptor muscarinico o una accién sobre
enfermedades de las vias urinarias/vejiga.
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Ademas, el documento de patente 2 no divulga un compuesto especifico que es un compuesto de la formula (B) en
la que el anillo B es tiazol, y ni divulga ni sugiere una accion sobre un receptor muscarinico o una acciéon sobre
enfermedades de las vias urinarias/vejiga.

Ademas, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la
férmula (I) o una sal del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Ademas, la presente invencion se
refiere a una composicion farmacéutica para prevenir o tratar enfermedades de las vias urinarias/vejiga asociadas
con contracciones de la vejiga a través de un receptor muscarinico M3, que comprende el compuesto de la férmula
(I) o una sal del mismo. Ademas, la presente invencion se refiere a un agente para prevenir o tratar enfermedades
de las vias urinarias/vejiga asociadas con contracciones de la vejiga a través de un receptor muscarinico Ms, que
comprende el compuesto de la formula (I) o una sal del mismo.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso del compuesto de la formula (I) o una sal del mismo para la
fabricacion de una composicion farmacéutica para prevenir o tratar enfermedades de las vias urinarias/vejiga
asociadas con contracciones de la vejiga a través de un receptor muscarinico Ms; al uso del compuesto de la féormula
(I) o una sal del mismo para prevenir o tratar enfermedades de las vias urinarias/vejiga asociadas con contracciones
de la vejiga a través de un receptor muscarinico Ms; al compuesto de la formula (I) o una sal del mismo para prevenir
o tratar enfermedades de las vias urinarias/vejiga asociadas con contracciones de la vejiga a través de un receptor
muscarinico Ms; y a un método para prevenir o tratar enfermedades de las vias urinarias/vejiga asociadas con
contracciones de la vejiga a través de un receptor muscarinico Ms, que comprende administrar a un sujeto una
cantidad eficaz del compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo. Ademas, el “sujeto” es un animal humano o un
no humano que necesita la prevencion o el tratamiento, y en una realizacién, un humano que necesita la prevencion
o el tratamiento.

Efectos de la invencion

El compuesto representado por la férmula (1) o una sal del mismo se espera como un agente de prevenciéon o
tratamiento para enfermedades de las vias urinarias/vejiga asociadas con contracciones de la vejiga a través de un
receptor muscarinico Ms, que tiene una actividad moduladora alostérica positiva del receptor muscarinico Ms.

Realizaciones para llevar a cabo la invencion
A continuacién en el presente documento, la presente invencion se describira en detalle.

En general, “el modulador alostérico positivo” es un compuesto que se une a un sitio alostérico diferente de un sitio
de unién al ligando, y tiene un efecto de aumentar la afinidad de un agonista a un receptor principalmente mediante
la produccion de un cambio estructural en un receptor, y por tanto cambiando el nivel de sefial de un agonista. En el
cuerpo vivo, el modulador alostérico positivo no presenta un efecto agonistico por si mismo, y aumenta el efecto de
un agonista enddgeno. Se sefalan como las ventajas del modulador alostérico positivo sobre los agonistas, (1) ser
capaz de evitar los efectos secundarios debido a que el modulador alostérico positivo presenta un aumento en la
estimulacion del agonista endégeno de manera dependiente, (2) tener una posibilidad de obtener alta selectividad de
subtipo debido a que el modulador alostérico positivo se une a un sitio distinto de un sitio de union al ligando, (3)
menos probabilidad de producir desensibilizacion, que pueden observarse con los agonistas y similares
(Pharmacological Reviews, 63: pags. 59-126 (2011)).

En la presente memoria descriptiva, “el modulador alostérico positivo del receptor muscarinico Ms” significa un
compuesto que potencia un efecto a través del receptor muscarinico M3 mediante una manera dependiente de la
estimulacion de un agonista o dependiente de la estimulaciéon de un nervio. Por consiguiente, solo durante la
diuresis, se espera el efecto sobre el aumento de la contraccién de la vejiga y el modulador alostérico positivo del
receptor muscarinico M3 es posiblemente Gtil como un agente para mejorar diversos sintomas asociados con la
disfuncion de la diuresis. Ademas, mediante una acciéon especifica de este tipo durante la diuresis, se espera que
sea posible disminuir los efectos secundarios colinérgicos, que se sabe que se inducen con cloruro de betanecol y
bromuro de distigmina. Ademas, debido a que el modulador alostérico positivo del receptor muscarinico M3 aumenta
la fuerza contractil de la vejiga durante la diuresis, también puede esperarse un efecto en la disfuncion de la diuresis
que se produce por un aumento en la resistencia uretral. Una disminucion en la orina residual mediante tal mejora de
la disfuncion de la diuresis conduce a un aumento en la capacidad efectiva de la vejiga, y por tanto, puede esperarse
que mejore las funciones del almacenamiento de orina asi como que disminuya el trastorno renal. Por tanto, el
modulador alostérico positivo del receptor muscarinico M3 se espera que sea Util como un agente para prevenir o
tratar enfermedades de las vias urinarias/vejiga relacionadas con contracciones de la vejiga a través de un receptor
muscarinico Mj. Los presentes inventores han descubierto recientemente un compuesto que actia como el
modulador, completando de ese modo la presente invencion.

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos de las “enfermedades de las vias urinarias/vejiga asociadas con

contracciones de la vejiga a través de un receptor muscarinico Ms” incluyen disfuncion de la diuresis o disfuncién de
almacenamiento de orina en vejiga hipoactiva, vejiga hipoténica, vejiga acontractil, hipoactividad del detrusor, vejiga
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neurogeénica, fallo en la relajacion de la uretra, disinergia del detrusor-esfinter uretral externo, vejiga hiperactiva,
frecuencia urinaria, nicturia, incontinencia urinaria, hiperplasia prostatica benigna, cistitis intersticial, prostatitis
crénica, calculo uretral, o similares, preferiblemente, disfuncién de la diuresis o disfuncion de almacenamiento de
orina en vejiga hipoactiva, vejiga hipotdnica, vejiga acontractil, hipoactividad del detrusor y vejiga neurogénica.

El “alquilo” es alquilo lineal y alquilo ramificado. Por consiguiente, el “alquilo C1.s” es alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y los ejemplos especificos del mismo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo o n-hexilo. Se usa preferiblemente alquilo C14. En una realizacion,
los ejemplos del mismo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo; en una
realizacion, un grupo seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, isopropilo e isobutilo; en una realizacion,
metilo o etilo; en una realizacion, metilo; y en otra realizacion, etilo.

El “alquenilo” es alquenilo lineal y alquenilo ramificado. Por consiguiente, el “alquenilo Cy¢” es alquenilo lineal o
ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, y los ejemplos especificos del mismo incluyen vinilo, propenilo,
butenilo, pentenilo, 1-metilvinilo, 1-metil-2-propenilo, 1,3-butadienilo y 1,3-pentadienilo, y similares. En una
realizacion, los ejemplos del mismo incluyen alquenilo C,.4, y en una realizacion, vinilo o propenilo,

El “alquileno” es alquileno lineal y alquileno ramificado. Por consiguiente, el “alquileno C45” es alquileno lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y los ejemplos del mismo incluyen metileno, etileno, propileno,
tetrametileno, pentametileno, hexametileno, metilmetileno, etiletileno, 1,2-dimetiletileno, o 1,1,2,2-tetrametiletileno, y
similares. En una realizacion, los ejemplos del mismo incluyen alquileno C1.3; en una realizacion, metileno o etileno;
en una realizacién, metileno; y en otra realizacion, etileno.

El “halégeno-alquilo C1” es alquilo Ci sustituido con al menos un atomo de halégeno; en una realizacion, alquilo
C1 sustituido con de 1 a 5 atomos de halégeno; en una realizacion, difluorometilo o trifluorometilo; y en una
realizacion, trifluorometilo.

El “cicloalquilo” es un grupo ciclico hidrocarbonado saturado. Por consiguiente, el “cicloalquilo Czs” es un grupo
ciclico hidrocarbonado saturado que tiene de 3 a 8 miembros de anillo, y los ejemplos especificos del mismo
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo; en una realizacion, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno de los cuales es cicloalquilo Cs.s; y en una realizacion, ciclopropilo.

El “heteroanillo saturado” es un anillo saturado de 3 a 8 miembros, que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre como un atomo que
constituye el anillo, y puede unirse en puente con alquileno C1., en el que un atomo de azufre como el atomo que
constituye el anillo puede oxidarse. Los ejemplos especificos del mismo incluyen azepano, diazepano, aziridina,
azetidina, pirrolidina, imidazolidina, piperidina, pirazolidina, piperazina, azocano, tiomorfolina, tiazolidina,
isotiazolidina, oxazolidina, morfolina, tetrahidrotiopirano, oxatiolano, oxirano, oxetano, dioxolano, tetrahidrofurano,
tetrahidropirano y 1,4-dioxano.

El “amino ciclico” tiene al menos un atomo de nitrégeno, y es un grupo monovalente de 4 a 7 miembros que tiene un
enlace en el atomo de nitrégeno que constituye el anillo en el “heteroanillo saturado”. Los ejemplos especificos del
mismo incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azepanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, 1,4-diazepanilo,
1,4-oxazepanilo o 1,4-tiazepanilo. En una realizacion, los ejemplos del mismo incluyen pirrolidinilo, piperidinilo,
azetidinilo, morfolinilo o piperazinilo, en una realizacion, pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo, en una realizacién,
pirrolidinilo, en otra realizacion, piperidinilo, y en otra realizacion, piperazinilo.

El “heterociclileno” tiene al menos un atomo de nitrégeno, y es un grupo divalente que tiene un enlace en el atomo
de nitrégeno que constituye el anillo y otro atomo que constituye anillo en el “heteroanillo saturado”. Los ejemplos
especificos del mismo incluyen pirrolidindiilo, piperidindiilo o piperazindiilo.

El “halégeno” significa fluoro, cloro, bromo o yodo; en una realizacion, fluoro, cloro o bromo; en una realizacion,
fluoro o cloro; en una realizacion, fluoro; y en otra realizacion, cloro.

En una realizacion del “amino ciclico” en “R' y R? pueden combinarse con el atomo adyacente de nitrégeno para
formar amino ciclico que puede estar sustituido” de la férmula (l), los ejemplos del mismo incluyen azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo, y en una realizacion, pirrolidinilo.

En una realizacion de “heterociclileno” en Q de la formula (), los ejemplos del mismo incluyen pirrolidin-diilo,
piperidin-diilo o piperazin-diilo, en una realizacién, pirrolidin-1,3-diilo, piperidin-1,4-diilo o piperazin-1,4-diilo, en una
realizacion, piperidin-diilo o piperazin-diilo, y en una realizacion, piperidin-1,4-diilo o piperazin-1,4-diilo.

Ademas, en un caso donde el “heterociclileno” en Q de la formula (I) es pirrolidin-1,3-diilo o piperidin-1,4-diilo, y la
posicion 3 de pirrolidina o la posicién 4 de piperidina se une cada unaa W.

En una realizacion de W de la férmula (l), los ejemplos del mismo incluyen un enlace, alquileno C+., -O-alquileno
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C1 0 -N(RV)-alquileno C1, y el O de ““O-alquileno C16” y N(R") de “N(RM)-alquileno C1.” se unen cada uno a Q.

En una realizacion de W de la férmula (1), los ejemplos del mismo incluyen -CH,-CHs- 0 -O-CHo-.

En la presente memoria descriptiva, la expresion “que puede estar sustituido” significa “que no esta sustituido” o
“que esta sustituido con de 1 a 5 sustituyentes”. Ademas, si tiene una pluralidad de sustituyentes, los sustituyentes

pueden ser iguales o diferentes entre si.

Los ejemplos del sustituyente preferido en “amino ciclico que puede estar sustituido” y “heterociclileno que puede
estar sustituido” incluyen el siguiente grupo G.

Grupo G

(a) alquilo C46 que puede estar sustituido con al menos un grupo seleccionado del grupo que consiste en -OH, -O-
(alquilo C1.6), -CN, -SO2-(alquilo C4) y halégeno,

(b) -OH,

(c) -O-(alquilo C1.6 que puede estar sustituido con al menos un grupo seleccionado del grupo que consiste en -OH, -
O-(alquilo C4s), -CN, -SO2-(alquilo C1.) y haldgeno),

(d) cicloalquilo Cs.,

(e) -O-(cicloalquilo Cz.g),

(f) halégeno,

(9) -CN,

(h) -SO2-(alquilo C1.6),

(i) -CO2-(alquilo C1.6) y -COOH,

(j) -CO-N(alquilo C45)2, -CO-NH(alquilo C1.5) y -CONH_,
(k) -CO-(alquilo C1.6),

() -SO2-N(alquilo C1.6)2, -SO2-NH(alquilo C1.6) y -SO2NHa,
(m) -N(alquilo C1.6)2, -NH(alquilo C1.6) y -NHa,

(n) un grupo heterociclico saturado,

(o) un -O-grupo heterociclico saturado, y

(p) Oxo.

Ademas, los ejemplos del sustituyente preferido en “alquilo Ci.s que puede estar sustituido” incluyen los grupos

descritos en (b) a (o) del grupo G anteriormente descrito. En una realizacion, los ejemplos del mismo incluyen el
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en -OH, -O-alquilo C1.s y cicloalquilo Cs.s.

En una realizacion, los ejemplos del sustituyente preferido en “alquilo C1s que puede estar sustituido” de R y R?
incluyen -O-alquilo Cis 0 cicloalquilo Css. En una realizacién, los ejemplos del mismo incluyen metoxilo o
ciclopropilo, en una realizacion, metoxilo, y en otra realizacion, ciclopropilo.

En una realizacion del sustituyente preferido en “R' y R? se combinan con el atomo adyacente de nitrégeno para
formar amino ciclico que puede estar sustituido”, los ejemplos del mismo incluyen los grupos descritos en (a) a (d)
del grupo G anteriormente descrito. En una realizacion, los ejemplos del mismo incluyen alquilo C1.6, -O-alquilo C1.6 0
cicloalquilo Cs.s, en una realizacion, alquilo C1., en una realizacion, metilo o etilo, en una realizacién, metilo, y en
otra realizacion, etilo.

En una realizacion del sustituyente aceptable en “heterociclileno que puede estar sustituido” de Q, los ejemplos del
mismo incluyen los grupos descritos en (a) a (c) y (f) del grupo G anteriormente descrito. En una realizacion, los
ejemplos del mismo incluyen alquilo C1s que puede estar sustituido con un grupo seleccionado del grupo que
consiste en —O-alquilo C1.6, -OH y halégeno, -O-alquilo C16 0 halégeno. En una realizacion, los ejemplos del mismo
incluyen alquilo C1.6 que esta sustituido con -O-alquilo C1.6, y en una realizacion, metoximetilo.
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Una realizacion del compuesto de la féormula (1) o una sal del mismo se describira de la siguiente manera.

(1) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que X es C-H o N.

(1-1) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que X es C-H.

(1-2) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que X es N.

(2) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que Y es C-R* o N.

(2-1) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que Y es C-R™.

(2-2) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que Y es N.

(3) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que R' y R? son iguales entre si o son diferentes entre
si, y son alquilo C+.6 que puede estar sustituido, o R’ y R? pueden combinarse con el atomo adyacente de nitrégeno
para formar amino ciclico que puede estar sustituido.

(3-1) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que

(i) R" y R? son iguales entre si o son diferentes entre si, y son alquilo C1.s que puede estar sustituido con -O-alquilo
C1. 0 cicloalquilo Cs.5, 0

(i) R" y R? se combinan con el atomo adyacente de nitrégeno para formar amino ciclico que puede estar sustituido, y
el amino ciclico es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo.

(3-2) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que R' y R? son iguales entre si o son diferentes entre
si, y son alquilo C1.6 que puede estar sustituido con -O-alquilo C1. 0 cicloalquilo Cs.s.

(3-3) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que R' y R? se combinan con el a&tomo adyacente de
nitrégeno para formar amino ciclico que puede estar sustituido, y el amino ciclico es azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo o piperazinilo.

(3-4) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R' y R? se combinan con el a&tomo adyacente de
nitrégeno para formar amino ciclico que puede estar sustituido con alquilo C1., -O-alquilo C4 o cicloalquilo Css, y €l
amino ciclico es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo.

(3-5) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que R' y R? se combinan con el 4&tomo adyacente de
nitrégeno para formar pirrolidina que esta sustituida con uno o dos alquilo C1..

(3-6) EI compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R' y R? se combinan con el a&tomo adyacente de
nitrégeno para formar pirrolidina que esta sustituida con uno o dos metilos.

(3-7) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R' y R? se combinan con el a&tomo adyacente de
nitrégeno para formar pirrolidina que esta sustituida con un metilo.

(3-8) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R' y R? se combinan con el a&tomo adyacente de
nitrégeno para formar pirrolidina que esta sustituida con dos metilos.

(4) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R*¥, R®, R*, R* y R* son iguales entre si o son
diferentes entre si, y son H, halégeno, alquilo C4, halégeno-alquilo C1., -O-alquilo C1.6, alquenilo Ca., cicloalquilo
Cs.s 0 -O-halégeno-alquilo Cq.

(4-A) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R¥, R®, R* y R* son iguales entre si 0 son
diferentes entre si, y son H, halégeno, alquilo C4, haldgeno-alquilo C1., -O-alquilo C1.6, alquenilo Ca., cicloalquilo
Cs.s 0 -O-halégeno-alquilo C1.,

y en un caso donde Y es C-RSS, R% es H, halégeno, alquilo C1., halégeno-alquilo C1.6, -O-alquilo C+, alquenilo Cys,
cicloalquilo Cs.g 0 -O-halégeno-alquilo C1..

(4-1) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que Y es C-R*, R¥, R*, R* y R* son iguales entre si
o son diferentes entre si, y son H o halégeno, y R* es halégeno-alquilo Ci.c.

(4-2) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que Y es C-R*, R*¥, R*, R* y R* son iguales entre si
o son diferentes entre si, y son H o halégeno, y R* es trifluorometilo.
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(4-3) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que Y es C-R*, R* y R* son iguales entre si o son
diferentes entre si, y son H, fluoro o cloro, R% y R* son H,y R%® es trifluorometilo.

Se’ R3a

(4-4) El compuesto de la formula (l) o una sal del mismo en el que Y es C-R es cloro, R* es trifluorometilo, y

R* R*y R* son H.

(4-5) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que Y es C-R*, R® R* y R* son H, R® es
trifluorometilo, y R es fluoro.

(5) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que R* es H, halégeno o -O-alquilo C1..
(5-1) EI compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R* es H o halégeno.

(5-2) EI compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R* es H o fluoro.

(5-3) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R* es H.

(5-4) EI compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R* es fluoro.

(6) EI compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que R® es H, alquilo C1s, 0 -NR*'R*? y R®' y R* son
iguales entre si o son diferentes entre si, y son H o alquilo C1..

(6-1) El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en el que R® es H, alquilo C1s, 0 -NR*'R%, y R®' y R*? son
iguales entre si o son diferentes entre si, y son alquilo Cys.

(6-2) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R® es H o alquilo Ci..

(6-3) EI compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R® es H o metilo.

(6-4) EIl compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R® es H.

(6-5) EI compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que R® es metilo.

(7) El compuesto de la formula (I) o una sal del mismo en el que Q es heterociclileno que puede estar sustituido.

(7-1) El compuesto de la formula (I) o una sal del mismo en el que Q es heterociclileno que puede estar sustituido, y
el heterociclileno es pirrolidin-diilo, piperidin-diilo o piperazin-diilo.

(7-1-A) El compuesto de la formula (I) o una sal del mismo en el que Q es heterociclileno que puede estar sustituido,
y el heterociclileno es pirrolidin-1,3-diilo, piperidin-1,4-diilo o piperazin-1,4-diilo.

(7-2) El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en el que Q es heterociclileno que puede estar sustituido
con alquilo C+1.6 que puede estar sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en -O-alquilo C1., -OH
y haldégeno, -O-alquilo C4.6 0 haldégeno, y el heterociclileno es piperidin-diilo o piperazin-diilo.

(7-3) El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en el que Q es heterociclileno que puede estar sustituido
con -alquileno C1.6-O-alquilo C+, y €l heterociclileno es piperidin-diilo o piperazin-diilo.

(7-3-A) El compuesto de la formula (I) o una sal del mismo en el que Q es heterociclileno que puede estar sustituido
con -alquileno C1.-O-alquilo C+, y €l heterociclileno es piperidin-1,4-diilo o piperazin-1,4-diilo.

(7-4) El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en el que Q es heterociclileno que puede estar sustituido
con metoximetilo, y el heterociclileno es piperidin-diilo o piperazin-diilo.

(7-4-A) El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en el que Q es heterociclileno que puede estar sustituido
con metoximetilo, y el heterociclileno es piperidin-1,4-diilo o piperazin-1,4-diilo.

(7-5) El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo en el que Q es i) piperidin-1,4-diilo, o ii) piperazin-1,4-diilo
que puede estar sustituido con metoximetilo.

(7-6) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que Q es piperidin-1,4-diilo.

(7-7) El compuesto de la féormula (l) o una sal del mismo en el que Q es piperazin-1,4-diilo que puede estar sustituido
con metoximetilo.
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(8) El compuesto de la férmula () o una sal del mismo en el que W es un enlace, alquileno Ci., -O-alquileno C46 0
-N(RY)-alquileno C1.6, y R" es H o alquilo C1..

(8-1) El compuesto de la formula (I) o una sal del mismo en el que W es un enlace, alquileno C1.6, -O-alquileno C1.6 0
-N(R“)-alquileno C1.6, y R" es alquilo C1..

(8-2) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que W es alquileno C+6 0 -O-alquileno C1.6.
(8-3) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que W es -CH2-CHz- 0 -O-CHa-.

(8-4) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que W es -CH2-CHa-.

(8-5) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que W es -O-CH-.

(9) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en elquenes 0 6 1.

(9-1) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que n es 0.

(9-2) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que n es 1.

(10) El compuesto de la formula (I) o una sal del mismo, que es una combinacion de cualquier dos o mas de los
grupos, que no son inconsistentes entre si, entre algunas realizaciones de cada grupo descritas en (1) a (9-2)
anteriormente. Los ejemplos de los mismos incluyen los compuestos o sales de los mismos mostrados a
continuacion.

(10-1) El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en el que

X es tal como se describe en (1) anteriormente,

Y es tal como se describe en (2) anteriormente,

R'y R? son tal como se describen en (3-1) anteriormente,

R* R®, R* R*y R son tal como se describen en (4) anteriormente,

R* es tal como se describe en (5) anteriormente,

R® es tal como se describe en (6) anteriormente,

Q es tal como se describe en (7-1) anteriormente,

W es tal como se describe en (8-1) anteriormente, y

n es tal como se describe en (9) anteriormente.

(10-1-A) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que

X es tal como se describe en (1) anteriormente,

Y es tal como se describe en (2) anteriormente,

R'y R? son tal como se describen en (3-1) anteriormente,

R* R®, R¥* R*y R son tal como se describen en (4-A) anteriormente,

R* es tal como se describe en (5) anteriormente,

R® es tal como se describe en (6) anteriormente,

Q es tal como se describe en (7-1-A) anteriormente,

W es tal como se describe en (8-1) anteriormente, y

n es tal como se describe en (9) anteriormente.

(10-2) El compuesto de la formula (I) o una sal del mismo en el que

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2736 098 T3

X es tal como se describe en (1-2) anteriormente,

Y es tal como se describe en (2-1) anteriormente,

R' y R? son tal como se describen en (3-4) anteriormente,

R* R®, R*, R*y R* son tal como se describen en (4-1) anteriormente,
R* es tal como se describe en (5-1) anteriormente,

R® es tal como se describe en (6-2) anteriormente,

Q es tal como se describe en (7-3) anteriormente,

W es tal como se describe en (8-2) anteriormente, y

n es tal como se describe en (9-2) anteriormente.

(10-2-A) El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el que

X es tal como se describe en (1-2) anteriormente,

Y es tal como se describe en (2-1) anteriormente,

R' y R? son tal como se describen en (3-4) anteriormente

R* R®, R* R*y R* son tal como se describen en (4-1) anteriormente,
R* es tal como se describe en (5-1) anteriormente,

R® es tal como se describe en (6-2) anteriormente,

Q es tal como se describe en (7-3-A) anteriormente,

W es tal como se describe en (8-2) anteriormente, y

n es tal como se describe en (9-2) anteriormente.

(10-3) El compuesto de la formula (I) descrito en (10-2) o una sal del mismo en el que
R' y R? son tal como se describen en (3-5) anteriormente,

R* R®, R* R*y R son tal como se describen en (4-2) anteriormente, y
W es tal como se describe en (8-3) anteriormente.

(10-3-A)

El compuesto de la férmula (1) descrito en (10-2-A) o una sal del mismo en el que
R' y R? son tal como se describen en (3-5) anteriormente,

R* R®, R* R*y R son tal como se describen en (4-2) anteriormente, y
W es tal como se describe en (8-3) anteriormente.

Los ejemplos de los compuestos especificos de la férmula (1) incluyen los siguientes compuestos o sales de los
mismos:

acido 3-(4-{6-[(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il)Jamino]-5-
fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-(4-{6-[(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il)Jamino]-5-
fluoro-2-metilpirimidin-4-il)piperazin-1-il)propanoico,
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acido 3-(4-{6-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil-1,3}-tiazol-2-il )Jamino]-5-
fluoropirimidin-4-il)piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-[(2S)-4-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
il)Jamino]pirimidin-4-il}-2-(metoximetil)piperazin-1-iljpropanoico),

acido [(1-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
illamino]pirimidin-4-il}piperidin-4-il)oxi]acético,

acido 3-[(2S)-4-{6-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil)-1,3-tiazol-2-il )Jamino]-5-
fluoropirimidin-4-il}-2-(metoximetil)piperazin-1-ilJpropanoico,

acido [(1-{6-[(4-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-etilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]-5-fluoropirimidin-
4-il}piperidin-4-il)oxilacético,

acido 3-(4-{6-[(4-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il )Jamino]-5-
fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-(4-{6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil)-1,3-tiazol-2-il )amino]-2-
metilpirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-(4-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
ilJamino]pirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico y

acido 3-(4-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]-2-
metilpirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico.

En otra realizacion, los ejemplos de los compuestos especificos de la formula (1) incluyen los siguientes compuestos
o sales de los mismos:

acido 3-(4-{6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il )amino]pirimidin-4-
il}piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-(4-{2-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]metil}- 1,3-tiazol-2-ilJamino]piridin-4-
il}piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-(4-{6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-([(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il }amino]-5-
metoxipirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-(4-{3-fluoro-2-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
ilJamino]piridin-4-il}piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-{4-[6-({4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-[isopropil (2-metoxietil)amino]-1,3-tiazol-2-il}amino)-2-metilpirimidin-
4-il]piperazin-1-il}propanoico,

acido 3-{4-[6-({4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-[(3S)-3-metoxipiperidin-1-il]-1,3-tiazol-2-il}amino)-5-fluoropirimidin-4-
illpiperazin-1-il}propanoico,

N-[(3S)-1-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
ilJamino]pirimidin-4-il}pirrolidin-3-il]-N-metil-3-alanina,

acido 1-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]pirimidin-
4-il}-4-metoxipiperidin-4-carboxilico,

acido 3-[4-(5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
ilyJamino]pirimidin-4-il}-2-(fluorometil)piperazin-1-ilJpropanoico,

acido 3-(4-{6-[(4-[3-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil)-1,3-tiazol-2-il }amino]-5-
fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-[(2S)-4-{6-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il )Jamino]-5-
fluoropirimidin-4-il}-2-(fluorometil)piperazin-1-ilJpropanoico,

acido (4-{6-[(4-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]-5-fluoropirimidin-
4-il}piperazin-1-il)acético,
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acido 3-(1-{6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il )amino]-2-
metilpirimidin-4-il}piperidin-4-il)propanoico,

acido 3-(4-{2-(dimetilamino)-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R )-2-metilpirrolidin-1-iljmetil - 1,3-tiazol-2-
ilJamino]pirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-{[(3R)-1-{6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il}amino]-2-
metilpirimidin-4-il}pirrolidin-3-ilJoxi}propanoico,

acido 3-{4-[6-((5-(4-ciclopropilpiperazin-1-il)4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il}amino)-5-fluoropirimidin-4-
illpiperazin-1-il}propanoico y

acido 3-(4-{5-fluoro-6-[(4-[6-metoxi-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
ilJamino]pirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico.

Con respecto al compuesto de la féormula (l), pueden existir tautdmeros o isdmeros geométricos del mismo,
dependiendo de las clases de los sustituyentes. En la presente memoria descriptiva, el compuesto de la féormula (1)
puede describirse en solo una forma de isdmeros en algunos casos, pero la presente invencion incluye otros
isdmeros, formas aisladas de los isémeros, o una mezcla de los mismos.

Ademas, algunos de los compuestos de la férmula (I) pueden tener atomos de carbono asimétricos o quiralidad axial
en algunos casos, y de manera correspondiente, pueden existir los isdbmeros Opticos o diasteredbmeros de los
mismos. La presente invencion incluye la forma aislada del isémero 6ptico del compuesto de la férmula (I) o una
mezcla de los mismos.

Ademas, también se incluye un profarmaco farmacéuticamente aceptable del compuesto representado por la
férmula (1) en la presente invencion. El profarmaco farmacéuticamente aceptable se refiere a un compuesto que
tiene un grupo que puede convertirse en un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, o similares,
mediante solvdlisis o en una estado fisioldgico. Los ejemplos de los grupos que forman el profarmaco incluyen los
descritos en Prog. Med., 5, 2157-2161 (1985) o “Pharmaceutical Research and Development” (Hirokawa Publishing
Company, 1990), vol. 7, Molecular Design, 163-198, y “Methods and Principles in Medicinal Chemistry, vol. 47,
Prodrugs and Targeted Delivery (Wiley-VCH, 2010)”.

Ademas, la sal del compuesto de la formula (1) es una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la formula
(), y los compuestos de la formula (I) pueden formar una sal de adicién acida o una sal con una base, dependiendo
de las clases de los sustituyentes en algunos casos. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen sales de
adicién acidas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido
sulfdrico, acido nitrico y acido fosférico, y con acidos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido
propanoico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido
malico, acido mandélico, acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico, acido citrico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfonico, acido p-toluenosulfonico, acido aspartico y acido
glutamico, y sales con cationes de metales tales como sodio, potasio, magnesio, calcio y aluminio, y con bases
organicas tales como metilamina, etilamina, etanolamina, lisina, ornitina, y sales con diversos aminoacidos o
derivados de aminoacidos tales como acetil-leucina, lisina y ornitina, sales de amonio, y otros.

Ademas, la presente invencion también incluye diversos hidratos o solvatos, y sustancias polimorfas cristalinas del
compuesto de la formula (I) y una sal del mismo. Ademas, la presente invenciéon también incluye los compuestos
marcados con diversos isétopos radioactivos o no radioactivos.

(Procedimiento de produccion)

El compuesto de la formula (I) o una sal del mismo puede prepararse aplicando diversos métodos de sintesis
conocidos, que usan las caracteristicas basadas en sus estructuras basicas o las clases de los sustituyentes. En la
actualidad, dependiendo de los tipos de los grupos funcionales, en algunas casos es eficaz desde el punto de vista
de las técnicas de preparacion proteger el grupo funcional con un grupo protector apropiado (un grupo que es capaz
de convertirse facilmente para dar el grupo funcional), durante las etapas desde los materiales de partida hasta los
productos intermedios. Los ejemplos del grupo protector incluyen los grupos protectores tal como se describen en
“Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis (42 edicion, 2006)”, editado por P. G. M. Wuts y T. W. Greene, y
similares, el cual puede seleccionarse de manera apropiada y usarse dependiendo de las condiciones de reaccion.
En estos métodos, puede obtenerse un compuesto deseado introduciendo el grupo protector para llevar a cabo la
reaccion, y luego, si se desea, retirando el grupo protector.

Ademas, el profarmaco del compuesto de la férmula (I) puede prepararse introduciendo un grupo especifico durante
las etapas desde los materiales de partida hasta los productos intermedios, de la misma manera que para los grupos
protectores anteriores, o llevando a cabo de manera adicional la reaccién usando el compuesto obtenido de la
férmula (1). La reaccion puede llevarse a cabo aplicando un método conocido por un experto en la técnica, tal como
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esterificacion, amidacion y deshidratacion comunes.

A continuacion en el presente documento, se describiran métodos de preparacién tipicos del compuesto de la
férmula (1). Cada uno de los procedimientos de produccion también puede llevarse a cabo con referencia a los
documentos adjuntos a la descripcion en el presente documento. Ademas, los métodos de preparacion de la
presente invencion no se limitan a los ejemplos tal como se muestran a continuacion.

(Procedimiento de produccion 1)

[Prod. quim. 6]

Procedimiento 2

Procedimiento 3

(a)

(en el que, R representa alquilo C46 0 bencilo, L' representa un grupo saliente, A representa N o CH, que pueden
aplicarse a continuacion en el presente documento).

Este procedimiento de produccién es un método para producir un compuesto de la férmula (la) en el que Q es
piperazin-1,4-diilo o piperidin-1,4-diilo entre los compuestos de la formula (1) que son los compuestos de la presente
invencion, a partir del compuesto de la formula (a).

(Procedimiento 1)
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Esta etapa es una etapa de obtencién de un compuesto de la formula (c) haciendo reaccionar un compuesto de la
formula (a) con el compuesto de la formula (b). En el presente documento, los ejemplos del grupo saliente L'
incluyen un grupo halégeno, un grupo metanosulfoniloxilo y un grupo p-toluenosulfoniloxilo.

Esta reaccion se lleva a cabo usando el compuesto de la formula (a) y el compuesto de la férmula (b), agitando la
mezcla en la condicion de temperatura que oscila desde bajo enfriamiento hasta bajo calentamiento a reflujo,
preferiblemente a de 0°C a 90°C, habitualmente durante de 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la
reaccion o sin un disolvente. Los ejemplos del disolvente usado en el presente documento no se limitan
particularmente, pero incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno, éteres tales como
dietil éter, tetrahidrofurano (THF), dioxano, 1,2-dimetoxietano, y similares, hidrocarburos halogenados tales como
cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares, N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO),
acetato de etilo, acetonitrilo, 1-metilpirrolidin-2-ona (NMP), y una mezcla de los mismos. Puede ser ventajoso en
algunos casos para el progreso suave de la reaccion llevar a cabo la reaccién en presencia de una base organica tal
como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, y similares o una base inorganica tal como hidruro de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio, y similares.

[Bibliografia]

“Organic Functional Group Preparations” escrito por S. R. Sandler y W. Karo, 22 edicion, Vol. 1, Academic Press Inc.,
1991

“Courses in Experimental Chemistry (52 edicion)” editado por The Chemical Society of Japan, Vol. 14 (2005)
(Maruzen).

(Procedimiento 2)

Esta etapa es una etapa de obtencion de un compuesto de la formula (e) haciendo reaccionar el compuesto de la
férmula (c) con un compuesto de la féormula (d). Las condiciones de reaccion son las mismas que en el
procedimiento 1 del procedimiento de produccion 1. Ademas, es posible intercambiar el orden del procedimiento 1y
el procedimiento 2.

(Procedimiento 3)

Esta etapa es una etapa de obtencion de un compuesto de férmula (la) desprotegiendo el compuesto de la formula

(e).

Esta reaccion se lleva a cabo usando el compuesto de la formula (e) y un reactivo de desproteccion agitando la
mezcla en la condicion de temperatura que oscila desde bajo enfriamiento hasta calentamiento a reflujo,
habitualmente durante de 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccién o sin un disolvente. En el
caso donde R es bencilo, esta reaccion puede también llevarse a cabo sometiendo el compuesto de la formula (e) a
una reaccion de hidrogenacién usando un catalizador de metales en una atmésfera de hidrogeno. Los ejemplos del
disolvente usado en el presente documento no se limitan particularmente, pero incluyen alcoholes tales como
metanol, etanol, n-propanol y similares, DMF, THF, y similares. Ademas, existen algunos casos en los que un
disolvente mixto del disolvente y agua es muy adecuado para la reaccidon. Los ejemplos del reactivo de
desproteccion no se limitan particularmente, pero incluyen bases tales como una disoluciéon acuosa de hidréxido de
sodio, una disoluciéon acuosa de hidréxido de potasio y similares, y acidos tales como acido clorhidrico, acido
trifluoroacético y similares. Ademas, los ejemplos del catalizador de metales que puede usarse en la reaccion de
hidrogenacion incluyen paladio sobre carbono e hidroxido de paladio.

(Procedimiento de produccion 2)

[Prod. quim. 7]
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Procedimiento 3

(Ib)

(en el que, L2 representa un grupo saliente, y p° representa un grupo protector, que puede aplicarse a continuacion
en el presente documento).

Este procedimiento de produccién es un método para producir un compuesto del compuesto de la férmula (Ib) en el
que W es etileno, y Q es piperazin-1,4-diilo entre los compuestos de la féormula (I) que son los compuestos de la
presente invencion, a partir del compuesto de la férmula (a).

(Procedimiento 1)

Esta etapa es una etapa de obtencién de un compuesto de la féormula (g) desprotegiendo tras hacer reaccionar un
compuesto de la férmula (a) con un compuesto de la formula (f). En el presente documento, los ejemplos de un
grupo saliente L2 incluyen un halégeno, un grupo trifluorometanosulfoniloxilo, y similares. Ademas, los ejemplos de
un grupo protector pO incluyen un t-butoxicarbonilo (Boc), y similares.

La reaccion se lleva a cabo usando el compuesto de la formula (a) y el compuesto de la férmula (f) en cantidades
equivalentes, o bien del mismo en una cantidad en exceso, agitando la mezcla en la condicién de temperatura que
oscila desde bajo enfriamiento hasta bajo calentamiento, preferiblemente a de temperatura ambiente a 150°C,
habitualmente durante de 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccién, en presencia de un
catalizador de paladio, un ligando y una base. Los ejemplos del disolvente usado en el presente documento no se
limitan particularmente, pero incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares,
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N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, agua, y una mezcla de los mismos. Los ejemplos del catalizador de paladio
incluyen acetato de paladio o tris(dibencilidenacetona)dipaladio, y similares. Ademas, los ejemplos del ligando
incluyen 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf), 1,1’-binaftalen-2,2’-diil-bis(difenilfosfino) (BINAP), 2-
diciclohexilfosfino-2’,4,'6’-triisopropilbifenilo (XPhos), diciclohexil(2’,6’-dimetoxibifenil-2-il)fosfino (SPhos),
triciclohexilfosfino, di-terc-butil(2’,4’,6-triisopropilbifenil-2-ilffosfino, (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis(difenilfosfino), y
similares. Ademas, los ejemplos de la base incluyen terc-butdxido de sodio, hexametildisilazida de litio, fosfato de
potasio, y similares.

Ademas, la desproteccion del grupo p° puede llevarse a cabo haciendo referencia a “Protective Groups in Organic
Synthesis” escrito por Wuts y Greene, 42 edicion, John Wiley & Sons Inc., 2006”.

[Bibliografia]

* Wolfe, J. P.; Wagaw, S.; Marcoux, J. F.; Buchwald, S. L. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 805
* Harwig, J. F. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 852.

(Procedimiento 2)

Esta etapa es una etapa de preparacion de un compuesto de la férmula (i) haciendo reaccionar el compuesto de la
férmula (g) con un compuesto de la férmula (h).

Esta reaccion se lleva a cabo usando el compuesto de la férmula (g) y el compuesto de la formula (h) en cantidades
equivalentes, o bien de los mismos en una cantidad en exceso, agitando la mezcla en la condicion de temperatura
que oscila desde bajo enfriamiento hasta bajo calentamiento a reflujo, preferiblemente a de 0°C a 100°C,
habitualmente durante de 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccion. Los ejemplos del
disolvente usado en el presente documento no se limitan particularmente, pero incluyen hidrocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno, xileno y similares, éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano y similares, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, cloroformo y
similares, DMF, NMP, DMSO, acetato de etilo, acetonitrilo, etanol, y una mezcla de los mismos. Puede ser ventajoso
en algunos casos para el progreso suave de la reaccion llevar a cabo la reaccién en presencia de una base organica
tal como piperidina, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina y similares, o una base inorganica tal
como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio y similares.

[Bibliografia]

“Courses in Experimental Chemistry (52 edicion)” editado por The Chemical Society of Japan, Vol. 16 (2005)
(Maruzen).

(Procedimiento 3)

Esta etapa es una etapa de obtencion de un compuesto de férmula (Ib) desprotegiendo el compuesto de la formula
(i). Las condiciones de reaccion son las mismas que en el procedimiento 3 del procedimiento de produccion 1.

(Procedimiento de produccion 3)

[Prod. quim. 8]
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Procedimiento 2

Este procedimiento de produccion es otro método de preparacion para el compuesto de la férmula (1).
(Procedimiento 1)

Esta etapa es una etapa de preparacion de un compuesto de la férmula (k) haciendo reaccionar un compuesto de la
férmula (a) con un compuesto de la formula (j). Las condiciones de reaccion son las mismas que en el procedimiento
1 del procedimiento de produccion 2.

(Procedimiento 2)

Esta etapa es una etapa de obtencion de un compuesto de formula (l) desprotegiendo el compuesto de la formula
(k). Las condiciones de reaccion son las mismas que en el procedimiento 3 del procedimiento de produccion 1.

(Procedimiento de produccion 4)

[Prod. quim. 9]
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Procedimiento 3

Procedimiento 4

(Ic)

Este procedimiento de produccién es un método para producir un compuesto de la formula (Ic) en el que Q es
piperazin-1,4-diilo o piperidin-1,4-diilo, y n es 1 entre los compuestos de la férmula (1).

(Procedimiento 1)
Esta etapa es una etapa de obtenciéon de un compuesto de la formula (n) haciendo reaccionar un compuesto de la
féormula (m) con el compuesto de la féormula (b). Las condiciones de reaccién son las mismas que en el

10 procedimiento 1 del procedimiento de produccion 1.

(Procedimiento 2)
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Esta etapa es una etapa de obtencion de un compuesto de la formula (o) haciendo reaccionar el compuesto de la
férmula (n) con un compuesto de la formula (d). Las condiciones de reaccion son las mismas que en el
procedimiento 1 del procedimiento de produccion 1.

(Procedimiento 3)

Esta etapa es una etapa de obtencion de un compuesto de la férmula (q) sometiendo el compuesto de la férmula (0)
a una reaccion de Mannich usando un compuesto de la formula (p) y formaldehido. Es posible emplear un método
descrito en Journal of the American Chemical Society escrito por Albertson, N.F. 1948, 70, 669 y Bulletin of the
Chemical Society of Japan escrito por Bhargava, P.N., Sharma, S.C. 1965, 38, 909, o un método similar a estos.
(Procedimiento 4)

Esta etapa es una etapa de preparacion de un compuesto de férmula (Ic) desprotegiendo el compuesto de la formula
(q). Las condiciones de reaccion son las mismas que en el procedimiento 3 del procedimiento de produccion 1.

(Sintesis de materiales de partida)

[Prod. quim. 10]
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(en el que, Me representa metilo, Ac representa acetilo y =X representa un grupo protector).

Este procedimiento de produccién es un método para producir un compuesto de la féormula (v) en el que n = 1, un
compuesto de la formula (w) en el que n = 0, entre los compuestos de la formula (a) que son materiales de partida
en los procedimientos de produccion 1 a 3 anteriormente descritos, y el compuesto de la formula (m) que es un
material de partida del procedimiento de produccién 4. En el presente documento, los ejemplos del grupo protector
P" incluyen los grupos protectores de los grupos amino descritos en “Protective Groups in Organic Synthesis” escrito
por Wuts y Greene, 42 edicion, John Wiley & Sons Inc., 2006, tal como un grupo acetilo.

(Procedimiento 1)

Esta etapa es una etapa de obtencién de un compuesto de la férmula (m) que tiene 2-aminotiazol a partir de un
compuesto de la férmula (r). Es posible obtener el compuesto de la formula (m) que tiene 2-aminotiazol haciendo
reaccionar el compuesto de la férmula (r) con un agente de bromacién tal como tribromuro de trimetilfenilamonio, y
luego haciéndolo reaccionar con tiourea en un disolvente que es inerte a la reaccion. Es posible emplear un método
descrito en Journal of the American Chemical Society escrito por Dodson R.M. et al., 1945, 67, 2242, o un método
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similar a este.
(Procedimiento 2)

Esta etapa es una etapa de proteccion del grupo amino del compuesto de la formula (m). En el presente documento,
la presente reaccion puede llevarse a cabo con referencia a “Protective Groups in Organic Synthesis” escrito por
Wouts y Greene, 42 edicion, John Wiley & Sons Inc., 2006.

(Procedimiento 3)

Esta etapa es una etapa de preparacion de un compuesto de la férmula (t) introduciendo un grupo acetoximetilo en
la posicion 5 de tiazol en un compuesto de la formula (s). La etapa puede llevarse a cabo haciendo reaccionar una
disolucién acuosa de formaldehido o un paraformaldehido con un compuesto de la férmula (s) en presencia de un
disolvente de acido acético en la condicion de temperatura que oscila desde a temperatura ambiente hasta bajo
calentamiento, o desde a temperatura ambiente hasta a reflujo. Ademas, esta reaccion puede llevarse a cabo bajo
irradiacion de microondas. Obsérvese que, es posible llevar a cabo la reacciéon anadiendo acido acético en un
disolvente que es inerte a la reaccion tal como hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos y éteres, en
vez del disolvente de acido acético. Ademas, la reaccion puede llevarse a cabo afiadiendo adicionalmente anhidrido
acético.

(Procedimiento 4)

Esta etapa es una etapa de preparacion de un compuesto de la formula (u) haciendo reaccionar el compuesto de la
férmula (p) con respecto a y el compuesto de la férmula (t) en una condicién basica. La presente reaccion puede
llevarse a cabo haciendo reaccionar el compuesto de la formula (t) con el compuesto de la formula (p) en presencia
de una base organica tal como trietilamina y N,N-diisopropiletilamina en un disolvente organico que es inerte a la
reaccion tal como hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos, éteres, ésteres, acetonitrilo, DMF, DMSO y
NMP. Ademas, el compuesto de la formula (p) también puede usarse en una cantidad en exceso en vez de la base
organica. La reaccion puede llevarse a cabo en la condicion de temperatura que oscila desde bajo enfriamiento
hasta a temperatura ambiente; desde a temperatura ambiente hasta bajo calentamiento; o desde a temperatura
ambiente hasta a reflujo.

(Procedimiento 5)

La etapa es una etapa de obtencion del compuesto de la férmula (v) retirando el grupo protector del compuesto de la
férmula (u). En el presente documento, esta reaccion puede llevarse a cabo haciendo referencia a “Protective
Groups in Organic Synthesis” escrito por Wuts y Greene, 42 edicion, John Wiley & Sons Inc., 2006".

(Procedimiento 6)

Esta etapa es una etapa de obtencion del compuesto de la férmula (w) a partir del compuesto de la férmula (m). Esta
reaccion se lleva a cabo mediante una reaccion de ipso-sustitucion usando el compuesto de la formula (p) tras la
bromacion de la posicion 5 de tiazol en el compuesto de la férmula (m) usando un agente de bromacién tal como N-
bromosuccinimida para obtener el compuesto de la formula (w).

El compuesto de la férmula (1) se aisla y se purifica como su compuesto libre, o una sal, un hidrato, un solvato, o
sustancia polimorfa cristalina del mismo. La sal del compuesto de la férmula (I) también puede prepararse mediante
un método convencional.

El aislamiento y la purificacion se llevan a cabo empleando operaciones quimicas generales tales como extraccion,
cristalizacion fraccionada, y diversos tipos de cromatografia fraccionada.

Pueden prepararse diversos isémeros seleccionando el compuesto de partida apropiado, o separarse usando las
diferencias en las propiedades fisicoquimicas entre los isémeros. Por ejemplo, los isémeros o6pticos pueden
obtenerse por medio de métodos de resolucion éptica general de compuestos racémicos (por ejemplo, cristalizacion
fraccionada introduciendo el compuesto en una sal diasteredmera con una base o un acido 6pticamente activo;
cromatografia usando una columna quiral o similares; y otros), o también pueden prepararse a partir compuesto de
partida 6pticamente activo apropiado.

La actividad farmacoldgica del compuesto de la formula (I) se confirmé mediante la siguiente prueba.

Ejemplo de prueba 1: Evaluacion de la actividad moduladora alostérica positiva del receptor muscarinico M3

a) Construccion del vector que expresa el receptor muscarinico Mz humano

Un gen de receptor muscarinico M3 humano (n.° de registro de GenBank: NM_000740.2) se introdujo en un vector
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de expresion pcDNA3.1 (marca comercial registrada) (Life Technologies).
b) Construccién de células que expresan de manera estable receptor muscarinico M3 humano

Se introdujo un vector que expresa un receptor muscarinico Mz humano en una célula CHO-K1 (n.° de ATCC: CCL-
61). La introduccion se llevd a cabo segun las instrucciones adjuntas, usando un reactivo de transfeccion, reactivo
Lipofectoamine (marca comercial registrada) 2000 (Life Technologies). Las células se incubaron en un medio
esencial minimo de Eagle modificado alfa (a-MEM) que incluia L-glutamina 2 mM, suero bovino fetal al 10% y
Geneticin 2,0 mg/ml (marca comercial registrada) (Life Technologies) durante 4 semanas para adquirir un clon
resistente al farmaco.

¢) Medicion de concentracion de Ca®* intracelular

Las células obtenidas en b) anteriormente se suspendieron en un o-MEM que incluia glutamina 2 mM, suero bovino
fetal al 10% y Geneticin 0,2 mg/ml (marca comercial registrada) hasta la cantidad de desde 1,2 hasta 1,5 x
10* células/pocillo el dia antes del experimento, se dispensaron en una placa de 384 pocillos (n.° de modelo 353962,
BD Biosciences), y se incubaron durante la noche a 37°C y CO; al 5%. El medio se reemplazé con un tampdén de
carga (un tampodn de ensayo (solucion salina equilibrada de Hank (HBSS) que incluia Fluo 4-AM 3,1 uM (Dojindo
Laboratories), BSA 1 g/l, HEPES 20 mM (pH 7,5) y probenecida 2,5 mM)), y se incubaron durante aproximadamente
2 horas a temperatura ambiente. Después de esto, las células se lavaron con un lavador de placas ELx405 (marca
comercial registrada) (BIO-TEK Instrument, Inc.) configurado con el tampdn de ensayo, y configurado en un sistema
de medicion de concentracion de Ca®" intracelular (FLIPR®™ (marca comercial registrada), Molecular Device). Las
sustancias de prueba se disolvieron usando DMSO. Las sustancias de prueba (concentracion final de 1 uM o 10 uM)
y carbacol (Sigma, concentracion final de 0,0024 nM a 10 uM) que se habia diluido cada una en el tampdn de
ensayo de antemano, se configuraron en un dispositivo FLIPR®™" (marca comercial registrada). Las sustancias de
prueba se afiadieron a las células en el dispositivo y tras aproximadamente 5 minutos, se afiadié carbacol a las
células. Se midi6 una tasa de aumento de la concentracién de Ca?* intracelular mediante carbacol (longitud de onda
de excitacion de 470 a 495 nm y una longitud de onda de fluorescencia de 515 a 575 nm).

Para la actividad moduladora alostérica positiva del receptor muscarinico Ms, se usé como indice un desplazamiento
hacia un lado de concentracioén inferior de una curva de concentracién-respuesta de carbacol mediante la sustancia
de prueba. Es decir, un valor minimo en la respuesta de carbacol se tomé como el 0%); un valor maximo en la
respuesta de carbacol se tomé como el 100% a partir de la curva de concentracion-respuesta de carbacol; la
concentracion de carbacol que presentaba una respuesta del 50% se calcul6 como un valor CEsp, usando un método
de regresion no lineal modelo Sigmoid-Emax, y por tanto, la actividad moduladora alostérica positiva del receptor
muscarinico M3 se determino dividiendo el valor de CEsq de carbacol en ausencia de la sustancia de prueba entre el
valor de CEsp de carbacol en presencia de la sustancia de prueba. Por ejemplo, cuando el valor de CEsy de carbacol
en ausencia de la sustancia de prueba fue de 0,1 uM y el valor de CEsg de carbacol en presencia de la sustancia de
prueba fue de 0,01 uM, el valor de la actividad moduladora alostérica positiva del receptor muscarinico M3 se vuelve
10, demostrando que la sustancia de prueba produce un desplazamiento de 10 veces en el valor de CEsp hacia el
lado de baja concentracion. En las tablas a continuacion, las columnas de 10 uM (desplazamiento en veces) muestra
los valores en un caso en el que la sustancia de prueba se afiade a una concentracion final de 10 uM y las columnas
de 1 uM (desplazamiento en veces) muestran los valores en un caso en el que la sustancia de prueba se afiade para
una concentracion final de 1 pM.

La actividad moduladora alostérica positiva del receptor muscarinico Ms (desplazamiento en veces) de los
compuestos de ejemplo de la presente invencion se muestran en las tablas 1 y 2. Sin embargo, Ej. representa los
n.°® de compuesto de ejemplo tal como se describira posteriormente (esto se aplicara a continuacién en el presente
documento).

[Tabla 1]
10 uM 1 uM 10 uM 1 uM
Ej. | (Desplazamiento | (Desplazamiento | Ej. | (Desplazamiento | (Desplazamiento
en veces) en veces) en veces) en veces)
1 310 165 33 43 10
2 182 43 34 54 24
3 86 31 35 114 36
4 163 26 36 201 99
5 116 31 37 178 18
6 222 21 38 70 22
7 153 71 39 106 21
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8 131 32 40 125 34
9 203 68 41 116 14
10 176 42 42 21 3
11 173 62 43 159 35
12 163 34 44 167 26
13 217 90 45 118 36
14 155 23 46 210 19
15 173 42 47 55 26
16 96 34 48 38 5
17 118 35 49 76 18
18 157 31 50 223 88
19 84 12 51 123 45
20 106 17 52 92 14
21 139 33 53 126 31
22 59 10 54 119 35
23 82 16 55 123 35
24 102 9 56 127 62
25 61 6 57 144 54
26 158 23 58 289 70
27 114 30 59 259 120
28 23 4 60 61 24
29 78 12 61 74 29
30 141 35 62 137 32
31 92 23 63 150 61
32 218 123 64 120 24
10 uM 1 uM 10 uM 1 uM
Ej. | (Desplazamiento | (Desplazamiento | Ej. | (Desplazamiento | (Desplazamiento
en veces) en veces) en veces) en veces)

65 318 59 84 100 48
66 155 34 85 169 69
67 328 102 86 74 28
68 625 196 87 15 2
69 114 54 88 22 4
70 117 49 89 118 19
71 215 63 90 236 65
72 167 172 91 42 11
73 369 84 92 84 29
74 140 45 93 51 7
75 129 98 94 54 19
76 128 26 95 163 38
77 65 32 96 58 8
78 81 14 97 67 12
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79 99 16 98 91 10
80 365 141 99 90 25
81 55 12 100 261 59
82 303 94 101 78 36
83 162 41 102 110 32

Los compuestos de ejemplo en las tablas 1 y 2 desplazaron una curva de respuesta-concentracion de carbacol hacia
un lado de concentracion inferior cuando se afiadieron a 1 uM y 10 uM. Ademas, para todos los compuestos de
ejemplo, desde el punto de vista de que los compuestos solos no cambian la concentracion de Ca®" intracelular, se
encontré que estos compuestos no tenian actividad agonistica del receptor muscarinico Ms.

Ejemplo de prueba 2:
Efecto sobre la contraccion inducida por estimulacion de campo eléctrico en vejiga aislad de rata

Como un efecto sobre la contraccion dependiente de la estimulacion nerviosa de la vejiga in vitro, el efecto de los
compuestos de ejemplo de la presente invencion en la contraccion inducida por estimulacion de campo eléctrico de
la vejiga aislada de rata se midié6 mediante el siguiente método. Es decir, se prepar6 una muestra de vejiga que tenia
una anchura de aproximadamente 2 mm y una longitud de aproximadamente 10 mm en la direccién longitudinal de
la vejiga aislada de una rata hembra Sprague-Dawley (SD) (Japan SLC, Inc.). La muestra de vejiga preparada se
suspendié en un bafio de 6rganos lleno con 10 ml de una disolucion de Krebs-Henseleite. La disolucion de Krebs-
Henseleite se airedé al 95% de Oz y el 5% CO,, y se mantuvo a 37°C. Tras llevar a cabo la estabilizacion a una
tension inicial de 1 g, la contraccion se produjo dos veces con KCI 60 mM. Tras la estabilizacion de la muestra con
una disolucion de Krebs-Henseleite, la contraccion se produjo llevando a cabo estimulacion de campo eléctrico a
20 V con un dispositivo de estimulacion eléctrica (Nihon Kohden) (una frecuencia de estimulacion de 8 Hz, un ancho
de pulso de 0,3 ms, y un tiempo de estimulacion de 10 segundos). Repitiendo la estimulacion eléctrica transmural en
un intervalo de 2 minutos, se ajustd una tension para obtener una altura de contraccion de aproximadamente el 50%
de la respuesta contractil a 20 V. Tras haberse estabilizado la contraccion mediante estimulaciéon de campo eléctrico,
se afadieron al mismo 10 pl de las sustancias de prueba disueltas en DMSO al 100% de antemano
(concentraciones finales de 3 puM, 10 uM y 30 uM). Las sustancias de prueba se administraron de manera
acumulativa a las siguientes concentraciones tras haberse estabilizado la respuesta contractil de baja concentracion.
La respuesta se llevo a un ordenador personal a través de PowerLab (marca comercial registrada) (AD Instruments,
Inc.), y se analizé6 mediante LabChart (marca comercial registrada) (AD Instruments, Inc.). Cuando se calcul6 el area
bajo la respuesta (area bajo la curva, AUC) en cada respuesta de contraccion y el valor antes del tratamiento con la
sustancia de prueba se tom6 como el 100%, se calcul6 la tasa de aumento (% de pre) de las contracciones de la
vejiga aislada tras el tratamiento con la sustancia de prueba.

Las tasas de aumento de las contracciones de la vejiga aislada mediante 10 uM de algunos compuestos de ejemplo
se muestran en la tabla 3.

Ademas, se confirmo por separado que todos los compuestos de ejemplo que se habian sometido a la presente
prueba no produjeron contraccion en un estado en el que no habia estimulacion eléctrica y los compuestos solos no
mostraron una accion de contraccion de la vejiga.

[Tabla 3]
Ej. Tasa de aurpento de’las contracciones de la
vejiga extraida (% de pre)
1 120
3 136
4 127
8 193
9 187
10 271
11 219
12 166
13 127
14 169
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17 199
18 199
19 161
91 124

A partir de lo anterior, se confirmé que los compuestos de ejemplo solos, que se habian sometido a la presente
prueba, no producen una accion de contraccion en la vejiga de rata aislada, pero tienen una accién de aumento de
la contraccion inducida por estimulaciéon de campo eléctrico.

Ejemplo de prueba 3: Efecto sobre la elevacion inducida por la estimulacion del nervio pélvico de la presion
intravesical en ratas anestesiadas

El efecto de los compuestos de ejemplo de la presente invencion sobre la elevacion inducida por la estimulacion
eléctrica del nervio pélvico de la presion intravesical usando ratas como una accién de contraccién dependiente de la
estimulacion nerviosa de la vejiga in vivo se midié mediante el siguiente método. Es decir, se usaron ratas hembra
SD (Japan SLC, Inc.) y se diseccion6 su parte inferior del abdomen en la linea media bajo anestesia con
pentobarbital (50 mg/kg i.p.). Tras ligar y cortar el uréter en ambos lados, se inserté una canula (PE-50) para medir
la presion intravesical en la vejiga desde la abertura uretral externa y se fijo mediante una pinza. Tras inyectar
aproximadamente 200 pl de solucién salina a través de la canula que se habia insertado en la vejiga, el otro lado se
conectd a un transductor de presion para medir la presion intravesical. Bajo una observacién con microscopio
estereoscopico, se desprendid el nervio pélvico en la proximidad de la vejiga y se colocd un electrodo para
estimulacion nerviosa (unique Medical). La cavidad abdominal se llené con aceite mineral (MP BIOMEDICALS). Tras
colocarlo en un periodo de estabilizacion postoperatorio, el nervio pélvico se sometio a estimulacion eléctrica (voltaje
de estimulacion: 10 V, frecuencia de estimulacion: 8 Hz, ancho de pulso: 0,3 ms y tiempo de estimulacion:
10 segundos) para provocar la elevacion de presion intravesical, usando un estimulador eléctrico (Nihon Kohden).
Repitiendo la estimulacioén eléctrica en un intervalo de 2 minutos mientras se ajustaba el voltaje, el voltaje se ajustd
para provocar aproximadamente del 50% al 70% de elevacion de presion intravesical provocada a 10 V. Después de
esto, repitiendo la estimulaciéon eléctrica en un intervalo de 10 minutos, el aumento en la presion intravesical
mediante estimulacion eléctrica se estabilizd tres veces 0 mas, y luego se administré la sustancia de prueba (una
cantidad de administracion de 3 mg/kg) desde el catéter retenido en la vena a un volumen de 1 ml/kg, midiendo asi
un efecto de la elevacion de la presion intravesical de la sustancia de prueba durante 1 hora. La sustancia de prueba
se disolvié en agua complementada con DMSO al 10%y Cremophor al 10%.

La respuesta se aplicé a un ordenador personal a través de PowerLab (marca comercial registrada) y se analizd
mediante LabChart (marca comercial registrada). Se calcul6 la AUC de cada elevacion de la presion intravesical, se
calcul6 la tasa de elevacion de la presion intravesical (% de pre) tras el tratamiento con la sustancia de prueba
tomando un valor promedio de los valores medidos tres veces antes del tratamiento con la sustancia de prueba
como el 100%, y el efecto maximo durante un periodo dentro de una hora tras la administracion del compuesto se
consideré como el efecto de la sustancia de prueba.

Las tasas de elevacion (% de pre) de la presion intravesical cuando se administraron algunos compuestos de
ejemplo a 3 mg/kg se muestran en la tabla 4.

[Tabla 4]
Tasa de aumento Tasa de aumento
Ej.l . de p.resiéon g | . de p.resiéon
intravesical (% de intravesical (% de
pre) pre)
1 197 38 142
2 143 39 123
3 146 40 212
4 178 43 177
5 146 45 182
8 178 51 129
9 200 53 145
10 169 54 150
11 181 55 189
12 152 58 175
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13 186 59 225
14 121 63 198
15 130 65 174
16 111 67 169
17 144 68 172
18 153 69 150
19 125 70 151
20 118 71 197
21 116 77 140
26 125 86 164
27 123 91 144
29 145 92 105
30 124 94 114
31 138 97 143
32 232 98 139
34 159 99 121
35 154 100 145
36 191

Ademas, se confirmo que los compuestos de ejemplo evaluados en la presente prueba no produjeron una elevacion
de la presion intravesical en un estado en el que no se proporciona estimulacion eléctrica, y los compuestos solos no
muestran elevacién de la presion intravesical.

A partir de lo anterior, se confirmé que los compuestos de ejemplo indicados en la tabla 4 solos no muestran
elevacion de la presion intravesical pero tienen una accién de efecto de aumento sobre la elevacién inducida por la
estimulacion eléctrica del nervio pélvico de presion intravesical en las ratas anestesiadas.

Tal como se muestra en los resultados de cada una de las pruebas anteriores, se confirmé que el compuesto de la
férmula (I) tiene una actividad moduladora alostérica positiva del receptor muscarinico M3, y ademas, potencia la
contraccion de la vejiga de una manera dependiente de la estimulacion nerviosa en in vitro, asi como potencia una
elevacion en la presion intravesical de una manera dependiente de la estimulacion nerviosa en in vivo. Por
consiguiente, el compuesto de la formula (I) puede usarse para prevenir o tratar enfermedades de las vias
urinarias/vejiga asociadas con contracciones de la vejiga a través de un receptor muscarinico Ms, en particular,
disfuncion de la diuresis o disfuncion de almacenamiento de orina en las enfermedades uretrales/de la vejiga. El
compuesto de la férmula (I) puede usarse para prevenir o tratar, por ejemplo, disfuncion de la diuresis o disfuncion
de almacenamiento de orina en vejiga hipoactiva, vejiga hipoténica, vejiga acontractil, hipoactividad del detrusor,
vejiga neurogénica, fallo en la relajacion de la uretra, disinergia del detrusor-esfinter uretral externo, vejiga
hiperactiva, frecuencia urinaria, nicturia, incontinencia urinaria, hiperplasia prostatica benigna, cistitis intersticial,
prostatitis crénica y calculos en las vias urinarias. En particular, el compuesto de la féormula (I) puede usarse para
prevenir o tratar disfuncion de la diuresis o disfuncion de almacenamiento de orina en vejiga hipoactiva, vejiga
hipoténica, vejiga acontractil, hipoactividad del detrusor y vejiga neurogénica.

Ademas, el compuesto de formula () puede convertirse en un farmaco terapéutico que es mas excelente en
seguridad desde el punto de vista de que el compuesto solo no muestra un efecto agonistico sobre un receptor
muscarinico Ms, pero muestra un efecto sobre el aumento de la contracciéon dependiente de la estimulacion nerviosa
de la vejiga, y por consiguiente, pueden evitarse los efectos secundarios colinérgicos que se han notificado en los
farmacos existentes.

Una composicion farmacéutica que incluye una o dos o mas clases del compuesto de la formula (I) como un
principio activo puede prepararse usando un excipiente que se usa habitualmente en la técnica, es decir, un
excipiente para una preparacion farmacéutica, un portador para una preparacion farmacéutica, y similares, segin un
método usado habitualmente.

La administracién puede efectuarse o bien por administracion oral a través de comprimidos, pildoras, capsulas,

granulos, polvos, disoluciones, y similares, o administracion parenteral a través de inyecciones, tales como
inyecciones intraarticulares, intravenosas e intramusculares, supositorios, preparaciones liquidas transdérmicas,
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pomadas, parches transdérmicos, preparaciones liquidas transmucosas, parches transmucosos, inhaladores, y
similares.

Como una composicioén solida para administracion oral, se usan comprimidos, polvos, granulos, y similares. En una
composicion solida de este tipo, una clase o dos 0 mas clases de los principios activos se mezclan con al menos un
excipiente inactivo. En un método convencional, la composiciéon puede contener aditivos inactivos tales como un
lubricante, un agente disgregante, un estabilizador, o un agente que ayuda a la solubilizacién. Si es necesario,
pueden recubrirse comprimidos o pildoras con un azlcar o con una pelicula de una sustancia de recubrimiento
gastrico o entérico.

La composicion liquida para administracion oral incluye emulsiones, disoluciones, suspensiones, jarabes, elixires, o
similares farmacéuticamente aceptables, y también incluye diluyentes inertes generalmente usados, por ejemplo,
etanol o agua purificada. La composicién liquida también puede incluir agentes auxiliares tales como un agente que
ayuda a la solubilizacion, un agente humectante y un agente de suspension, edulcorantes, aromatizantes,
aromaticos y antisépticos, ademas del diluyente inerte.

Las inyecciones para administracion parenteral incluyen preparaciones, suspensiones o emulsiones de disoluciones
acuosas y no acuosas estériles. El disolvente acuoso incluye, por ejemplo, agua destilada para inyeccién y solucion
salina. Los ejemplos del disolvente no acuoso incluyen alcoholes tales como etanol. Una composicion de este tipo
puede incluir ademas un agente de tonicidad, un antiséptico, un agente humectante, un agente emulsionante, un
agente dispersante, un agente estabilizante, o un agente que ayuda a la solubilizacién. Estos se esterilizan, por
ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro que retiene bacterias, combinaciéon de un bactericida o irradiacion.
Ademas, estas también pueden usarse preparando una composicion solida estéril, y disolviéndolo o suspendiéndolo
en agua estéril o un disolvente estéril para inyeccion antes de su uso.

Los ejemplos del agente para uso externo incluyen pomadas, yesos duros, cremas, geles, cataplasmas,
pulverizadores y lociones. El agente contiene ademas bases de pomada, bases de locidn, preparaciones liquidas
acuosas 0 no acuosas, suspensiones, emulsiones o similares generalmente usadas.

Como los agentes transmucosos tales como un inhalador y un agente transnasal, se usan aquellos en forma de
estado solido, liquido o semisdlido, y pueden prepararse segun un método conocido en la técnica relacionada. Por
ejemplo, pueden afiadirse de manera apropiada al mismo un excipiente conocido, y también un agente de ajuste de
pH, un antiséptico, un tensioactivo, un lubricante, un agente estabilizante, un agente espesante, o similares. Para la
administracion, puede usarse un dispositivo apropiado para inhalacion o aspiracion. Por ejemplo, un compuesto
puede administrarse solo o como un polvo de mezcla formulada, o como una disolucién o suspensiéon en
combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable, usando un dispositivo o difusor conocido tal como un
dispositivo de inhalacién de administracion dosificada. Un inhalador de polvo seco o similares puede ser para un uso
de administracion sencilla o mdltiple, y pueden usarse un polvo seco o una capsula que contiene polvo.
Alternativamente, esto puede estar en una forma tal como un pulverizador de aerosol presurizado que usa un agente
propelente apropiado, por ejemplo, un gas adecuado tales como clorofluoroalcanos y didxido de carbono, u otras
formas.

Habitualmente, en el caso de administraciéon oral, la dosis diaria es desde aproximadamente 0,001 mg/kg hasta
100 mg/kg, preferiblemente desde 0,1 mg/kg hasta 30 mg/kg, y mas preferiblemente desde 0,1 mg/kg hasta
10 mg/kg, por peso corporal, administrada en una porcién o en de 2 a 4 porciones divididas. En el caso de
administracién intravenosa, la dosis diaria se administra de manera adecuada desde aproximadamente
0,0001 mg/kg hasta 10 mg/kg por peso corporal, una vez al dia o dos o mas veces al dia. Ademas, un agente
transmucoso se administra a una dosis desde aproximadamente 0,001 mg/kg hasta 100 mg/kg por peso corporal,
una vez o varias veces al dia. La dosis se decide de manera apropiada en respuesta al caso individual tomando en
consideracion los sintomas, la edad y el género, y similares.

Aunque existen diferencias dependiendo de la ruta de administracion, la forma farmacéutica, el sitio de
administracion y el tipo del excipiente o aditivo, una composicion farmacéutica de la presente invencion comprende
del 0,01% en peso al 100% en peso del, como una realizacién, 0,01% en peso al 50% en peso de, uno o mas del
compuesto de la formula (I) o una sal del mismo que es el principio activo.

El compuesto de la formula (I) puede usarse en combinacion con diversos agentes para tratar o prevenir
enfermedades en las que el compuesto de la férmula (l) se considera que muestra el efecto. Tales preparaciones
combinadas pueden administrarse simultaneamente, o de manera separada y de manera continua, o en un intervalo
de tiempo deseado. Las preparaciones que van a administrarse conjuntamente puede ser una combinacion, o
pueden prepararse de manera individual.

Ejemplos

A continuacion en el presente documento, el procedimiento de produccion para el compuesto de la férmula (1) se
describira en mas detalle con referencia a los ejemplos. Ademas, la presente invencion no se limita a los
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compuestos descritos en los ejemplos a continuacion. Ademas, los procedimientos de produccion para los
compuestos de partida se describiran en los ejemplos de preparacion. Ademas, los procedimientos de produccion
para el compuesto de la formula (I) no se limitan a los procedimientos de produccion de los ejemplos especificos
mostrados a continuacion, pero el compuesto de la férmula (l) puede prepararse mediante una combinacion de estos
procedimientos de producciéon o un método que sea evidente para un experto en la técnica.

Ademas, en la presente memoria descriptiva, puede usarse software de nomenclatura tal como ACD/Name (marca
comercial registrada, Advanced Chemistry Development, Inc.) para la nomenclatura de los compuestos en algunos
casos.

Ademas, pueden usarse las siguientes abreviaturas en los ejemplos, ejemplos de preparacion y tablas a
continuacioén en algunos casos.

Ej.P.: n.° de ejemplo de preparacion, Ej.: n.° de ejemplo, Sin.P.: método de preparacion del compuesto del ejemplo
de preparacion (el numero en la columna de Sin.P. indica que el compuesto se produjo usando el correspondiente
material de partida de la misma manera que el compuesto que tiene el nimero como el nimero del compuesto del
ejemplo de preparacion. Por ejemplo, el compuesto en el que la columna de Sin.P. es 2 significa que se preparé de
la misma manera que el compuesto del ejemplo de preparacion 2), Sin.: método de preparacion de compuestos de
ejemplo (el numero en la columna de Sin. indica que el compuesto se produjo usando el correspondiente material de
partida de la misma manera que el compuesto que tiene el nimero como el numero del compuesto de ejemplo. Por
ejemplo, el compuesto en el que la columna de Sin. es 2 significa que se preparé de la misma manera que el
compuesto del ejemplo 2), Estr.: formula quimica estructural (Me representa metilo, Et representa etilo, i-Pr
representa isopropilo, c-Pr representa ciclopropilo, tBu representa terc-butilo, Boc representa terc-butoxicarbonilo y
Ac representa acetilo), DAT..: datos fisicoquimicos, ESI+: valores m/z en espectroscopia de masas (método de
ionizacion ESI, que representa [M+H]" a menos que se especifique lo contrario), ESI-: valores m/z en espectroscopia
de masas (método de ionizacion ESI, que representa [M-H]" a menos que se especifique lo contrario), APCI/ESI+:
valores m/z en espectroscopia de masas (APCI/ESI-EM (método de ionizacion quimica a presion atmosférica APCI,
que representa [M+H]" a menos que se especifique lo contrario; en el que APCI/ESI significa medicién simultanea de
APCI y ESI)), El: valores m/z en espectroscopia de masas (método de ionizacion El, que representa [M]" a menos
que se especifique lo contrario), Cl: valores m/z en espectroscopia de masas (método de ionizacién Cl, que
representa [M+H]" a menos que se especifique lo contrario), RMN-CDC13: & (ppm) de picos en 'H-RMN en CDCls,
RMN-DMSOd6: & (ppm) de picos en 'H-RMN en DMSO-ds, s: singlete (espectro), d: doblete (espectro), t: triplete
(espectro), g: cuarteto (espectro) a: ancho (espectro) (por ejemplo: sa), m: multiplete (espectro). Ademas, HCl en la
férmula estructural indica que el compuesto es un monoclorhidrato; y 2HCI indica que el compuesto es un
diclorhidrato.

Ademas, en aras de la comodidad, una concentracion de mol/l se representa por M. Por ejemplo, una disolucion
acuosa de hidréxido de sodio 1 M significa una disoluciéon acuosa de hidréxido de sodio de 1 mol/l.

Ejemplo de preparacion 1

Se afiadio hidruro de sodio (90 mg, dispersion al 60% en aceite) a una mezcla de 5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-
illmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-amina (300 mg), 4,6-dicloro-5-fluoro-2-metilpirimidina (175 mg),
y tetrahidrofurano deshidratado (6,0 ml) en una atmdsfera de argén bajo enfriamiento en bafio de hielo-metanol,
seguido por agitacion a 0°C durante 30 minutos. Se extrajo el resultante con acetato de etilo tras afiadir agua helada
a la mezcla de reaccion. Se lavo la fase organica con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 6-cloro-N-(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil)-4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il)-5-fluoro-2-metilpirimidin-4-amina (407 mg) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 2

Se afiadio N,N-diisopropiletilamina (1,2 ml) a una mezcla de N2(6-cloro-2-metilpirimidin-4-il)-4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-N’-isopropil-N°-(2-metoxietil)-1,3-tiazol-2,5-diamina (279 mg), diclorhidrato de 3-(piperazin-1-
il)propanoato de etilo (440 mg) y 1-metilpirrolidin-2-ona (NMP) (6,0 ml) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla
de reaccién a 80°C durante 12 horas. Se afadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién para separar la
fase organica. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. Se
purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para
obtener 3-{4-[6-({4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-[isopropil (2-metoxietil)Jamino]-1,3-tiazol-2-il}amino)-2-
metilpirimidin-4-il]piperazin-1-il}propanoato de etilo (303 mg) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 3
Se agitdé una mezcla de 6-cloro-5-fluoro-N-(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-

tiazol-2-il)-2-metilpirimidin-4-amina (662 mg), diclorhidrato de 3-(piperazin-1-il)propanoato de etilo (1,7 g), N,N-
diisopropiletilamina (4,0 ml) y NMP (10 ml) a 80°C durante 4 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla
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de reaccion para separar la fase organica. Se lavd la fase organica con agua, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (hexano-acetato de etilo) y cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-acetato de etilo) para
obtener 3-(4-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil)-1,3-tiazol-2-il )Jamino]-2-
metilpirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoato de etilo (353 mg) como un sélido.

Ejemplo de preparacion 4

Se agitd una mezcla de 3-[(2S)-4-(6-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-2-(metoximetil)piperazin-1-iljpropancato de etilo
(145 mg), 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]metil}-1,3-tiazol-2-amina (150 mg),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (110 mg), 1,1-binaftalen-2,2’-diil-bis(difenilfosfino) (150 mg), carbonato de cesio
(520 mg) y tolueno (3,0 ml) a 100°C durante 5 horas bajo una atmosfera de argdn. Se concentrd la mezcla de
reaccion a presion reducida, y se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-
acetato de etilo) y cromatografia en columna de gel de silice basica (hexano-acetato de etilo) para obtener 3-[(2S)-4-
{6-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]-5-fluoropirimidin-4-il}-2-
(metoximetil)piperazin-1-ilJpropanoato de etilo (192 mg) como un sélido.

Ejemplo de preparacion 5

Se agité una mezcla de 3-[4-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)piperazin-1-ilJpropanato de terc-butilo (497 mg), 4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-amina (500 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio
(640 mg), 1,1’-binaftalen-2,2’-diil-bis(difenilfosfino) (900 mg), carbonato de cesio (1,9 g) y NMP (15 ml) a 100°C
durante 6 horas bajo una atmdsfera de argon. Se diluyod la mezcla de reaccion con acetato de etilo y agua, y se filtré
a través de un lecho de Celite. Se lavo un filtrado con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrd a presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice (cloroformo-acetato de etilo), cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo), y
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-acetato de etilo) para obtener 3-(4-{3-fluoro-2-[(4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]piridin-4-il}piperazin-1-il)propanato de terc-
butilo (387 mg) como un sélido.

Ejemplo de preparacion 6

Se afadio (2R)-2-metilpirrolidina (0,15 ml) a una mezcla de 3-{4-[5-fluoro-6-({4-[6-metoxi-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-
1,3-tiazol-2-il}amino)pirimidin-4-ilpiperazin-1-il}propanoato de etilo (400 mg), paraformaldehido (65 mg) y acido
acético (6,0 ml), y se agité a 75°C durante 2,5 horas. Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida, y se
diluyé el residuo con acetato de etilo y agua. A la mezcla de reaccion se le afiadié una disoluciéon acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio, seguido por extraccién con acetato de etilo. Se seco la fase organica sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. Se purificod el residuo mediante cromatografia en columna
de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 3-(4-{5-fluoro-6-[(4-[6-metoxi-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-5-
{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]pirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoato de etilo (328 mg) como
un solido.

Ejemplo de preparacion 7

Se afiadié paraformaldehido (55 mg) a una mezcla de 3-{4-[5-fluoro-6-({4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
ilfamino)pirimidin-4-il]piperazin-1-il}propanoato de etilo (300 mg), clorhidrato de (3S)-3-metoxipirrolidina (110 mg) y
acido acético (5,0 ml) a temperatura ambiente. Se agitd la mezcla de reaccion a 85°C durante 1 hora. A la mezcla de
reaccion se le afiadié anhidrido acético (0,50 ml) y se agitdé a 85°C durante 4 horas. A la mezcla de reaccion se le
afiadié agua, seguido por extraccion con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con agua, se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice neutra (hexano-acetato de etilo) y cromatografia en columna de gel de silice neutra
(cloroformo-metanol) para obtener 3-(4-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(3S)-3-metoxipirrolidin-1-
illmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]pirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoato de etilo (150 mg) como un sélido.

Ejemplo de preparacion 8

Se agité una mezcla de N-(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)-3-fluoro-
4-(piperazin-1-il)piridin-2-amina (300 mg), acrilato de etilo (0,50 ml) y etanol (10 ml) a 100°C durante 15 minutos bajo
irradiacion de microondas. Se concentro el liquido de reaccion a presion reducida, y se purificéd el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice basica (hexano-acetato de etilo) para obtener 3-(4-{2-[(4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]-3-fluoropiridin-4-il}piperazin-1-
il)propanoato de etilo (137 mg) como un sélido.

Ejemplo de preparacion 9

Se agit6 una mezcla de 4-{2-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2736 098 T3

ilJamino]-3-fluoropiridin-4-il}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (457 mg), y disolucién de cloruro de hidrégeno-
dioxano 4 M (13 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentré la mezcla de reaccion a presion
reducida, y se afadieron cloroformo y disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al residuo. Se
separo la fase organica, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y luego se concentré a presion reducida. Se purificd
el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice basica (cloroformo-metanol) para obtener N-(4-[4-
cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)-3-fluoro-4-(piperazin-1-il)piridin-2-amina
(302 mg) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 10

Se afiadio disolucion de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo 4 M (2,2 ml) a una mezcla de (3S)-4-{5-fluoro-6-[(4-[3-
fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]pirimidin-4-il}-3-
(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (154 mg) y tetrahidrofurano (0,64 ml), y se agit6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 6 horas. Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida para
obtener trihidroclorhidrato de 5-fluoro-N-(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-
tiazol-2-il)-6-[(2S)-2-(metoximetil)piperazin-1-il]pirimidin-4-amina (159 mg) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 11

Se afiadio disolucién acuosa de hidréxido de sodio 6 M (1,0 ml) a una mezcla de N-(4-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-
5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (240 mg) y etanol (4 ml), y se agitd la mezcla de reaccion
a 100°C durante 4 horas bajo una atmosfera de argéon. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido por
extraccion con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y luego se concentré a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna
de gel de silice basica (hexano-acetato de etilo) para obtener 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-amina (164 mg) como un sélido.

Ejemplo de preparacion 12

Se agit6 una mezcla de N-(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
ilJacetamida (1,4 g), etanol (10 ml) y una disolucion acuosa de hidréxido de sodio 6 M (5,0 ml) a 120°C durante
15 minutos bajo irradiacion de microondas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido por extraccion con
acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego
se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-
acetato de etilo) para obtener 4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil)-1,3-tiazol-2-amina
(1,0 g) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 13

Se agitd una mezcla de N-(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illacetamida (916 mg), y acido sulfurico concentrado (8,0 ml) y agua (2,0 ml) a 100°C durante 1 hora. Se enfri6 la
mezcla de reaccion hasta 5°C y se alcalinizé mediante la adicion de una disolucion acuosa de hidréxido de sodio 5 M
y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Se extrajo la mezcla con cloroformo, y se secé la
fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice basica (hexano-acetato de etilo) para obtener 5-{[(2R,5R)-2,5-
dimetilpirrolidin-1-il)metil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-amina (685 mg) como un solido.

Ejemplo de preparacion 14

Se agité una mezcla de N-{4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il}acetamida (2,8 g), acido acético (20 ml),
disolucion acuosa de formaldehido al 36%(3,6 ml) y anhidrido acético (4,4 ml) a 170°C durante 30 minutos bajo
irradiacion de microondas. Se concentrd la mezcla de reaccion a presion reducida, y luego se lavo el solido obtenido
con metanol, y se recogié mediante filtracion. Se mezclaron el sélido obtenido (1,8 g) y NMP (20 ml), (2R)-2-
metilpirrolidona (608 mg) y N,N-diisopropiletilamina (2,5 ml), y se agité la mezcla de reaccion a 100°C durante
30 minutos. Se enfrid la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, y se afiadié agua a la mezcla de reacciéon y
se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y luego se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel
de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener N-(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-
illmetil}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (1,4 g) como un solido.

Ejemplo de preparacion 15
Se agit6 una mezcla de acetato de {2-acetamida-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-il}metilo (1,0 g),
clorhidrato de (-)-(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidina (600 mg), N,N-diisopropiletilamina (2,0 ml) y NMP (10 ml) a 100°C

durante 3 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccion con acetato de etilo, y se lavd la fase organica con agua y
salmuera saturada. Se seco la fase organica obtenida sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentr6 a presion
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reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-acetato de etilo)
para obtener un aceite. Al aceite obtenido (1,4 g) se le ahadié acetato de etilo y agua, seguido por extracciéon con
acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro,
y luego se concentré a presion reducida para obtener N-(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il)acetamida (965 mg) como un sélido.

Ejemplo de preparacion 16

Se afadid6 N,N-diisopropiletilamina (0,55 ml) a una mezcla de acetato de {2-acetamida-4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-il}metilo (525 mg), clorhidrato de (2R)-2-metilpirrolidina (201 mg) y N,N-
dimetilformamida (DMF) (4,2 ml), y se agit6 la mezcla de reaccion a 120°C durante 30 minutos bajo irradiacion de
microondas. A la mezcla de reaccion se le afadid clorhidrato de (2R)-2-metilpirrolidina (244 mg) y N,N-
diisopropiletilamina (0,69 ml), y se agité la mezcla obtenida a 140°C durante 30 minutos bajo irradiacion de
microondas. Se concentr6é la mezcla de reacciéon a presion reducida, y se purificéd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice basica (hexano-acetato de etilo) para obtener N-(4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-5-{[-il]metil}-1,3-tiazol-2-il)Jacetamida (245 mg) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 17

Se agité una mezcla de N-{4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il}acetamida (6,0 g), acido acético (30 ml),
disolucion acuosa de formaldehido al 36% (7,5 ml) y anhidrido acético (9,0 ml) a 170°C durante 15 minutos bajo
irradiacion de microondas. Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida. Se afiadié acetato de etilo al
residuo obtenido, y se lavo la fase organica con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y
salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se concentré a presion reducida. Se purificd
el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol). Se lavo el sdélido
obtenido con diisopropil éter, se recogié mediante filtracion, y se secd para obtener acetato de {2-acetamida-4-[3-
fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-il}metilo (2,6 g) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 18

Se calentd a reflujo durante la noche una mezcla de N-{4-[3-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il}acetamida
(3,8 g), disolucion acuosa de formaldehido al 37% (5,1 ml), anhidrido acético (11 ml) y acido acético (19 ml). Se
concentré la mezcla de reaccion a presion reducida, y se lavo el residuo obtenido con hexano-diisopropil éter para
obtener acetato de {2-acetamida-4-[3-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-5-il}metilo (2,4 g) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 19

Se agitdé una mezcla de 4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-amina (2,8 g), piridina (10 ml) y anhidrido
acético (4,0 ml) a 60°C durante 1 hora. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadié agua
a la mezcla de reaccion, y se recogio el solido obtenido mediante filtracion. Se lavé el sélido obtenido con metanol,
se recogié mediante filtracién, y se seco para obtener N-{4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il}acetamida
(2,9 g) como un solido.

Ejemplo de preparacion 20

Se afadié N-bromosuccinimida (190 mg) a una mezcla de 4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-amina
(250 mg) y DMF (6,0 ml) a 0°C, y se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla
de reaccion se le afadidé N-(2-metoxietil)propano-2-amina (0,17 ml) y carbonato de potasio (420 mg), seguido por
agitacion a 80°C durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadio acetato de etilo y agua, seguido por extraccion
con acetato de etilo, y se secd la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, y luego se concentré a presion
reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para
obtener 4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-N°-isopropil-N°-(2-metoxietil-1,3-tiazol-2,5-diamina (241 mg) como un
aceite.

Ejemplo de preparacion 21

Se afiadio tribromuro de feniltrimetilamonio (143 g) a una mezcla de 1-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenilletanona (78 g) y
tetrahidrofurano (625 ml), se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se separaron los materiales insolubles
mediante filtracion, y luego se concentr6 el filtrado a presion reducida. Se mezclé el residuo obtenido con etanol
(625 ml), y a la mezcla se le afadi6 tiourea (35 g), seguido por agitacion a 65°C hasta 75°C durante 2 horas. Se
enfrié con hielo la mezcla de reaccion, y luego se afiadié agua (625 ml) a la misma. A la mezcla se le afadid
hidréxido de sodio 1 M (600 ml), seguido por agitacion durante 30 minutos. Se recogi6 el sélido mediante filtracion,
se le afiadioé agua-etanol al 70% (600 ml) a la misma, y se disolvié la mezcla a 76°C. Se enfri6 la disolucién obtenida
hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se enfrié la mezcla con hielo, se agité durante 2 horas, y
luego se recogi6 el solido precipitado mediante filtracién y se sec6 a presion reducida para obtener 4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-amina (57 g) como un soélido.
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Ejemplo de preparacion 22

Se afadieron de manera secuencial diclorhidrato de 3-[(2S)-2-(metoximetil)piperazin-1-illJpropanoato de etilo
(400 mg) y N,N-diisopropiletilamina (1,1 ml) a una mezcla de 4,6-dicloro-5-fluoropirimidina (220 mg) y NMP (3,3 ml),
y se agitd la mezcla de reaccion a 80°C durante 1 hora. Se diluyd la mezcla de reaccion con acetato de etilo, y se
lavé con agua. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se concentré a presion reducida.
Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 3-
[(2S)-4-(6-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-2-(metoximetil)piperazin-1-ilJpropanoato de etilo (434 mg) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 23

Se agité una mezcla de 2,4-dicloro-3-fluoropiridina (800 mg), piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,8 g), carbonato
de potasio (2,7 g) y NMP (16 ml) a 80°C durante la noche, y luego se agit6 a 100°C durante 4 horas. Se diluyo la
mezcla de reaccidn con acetato de etilo y agua. Se lavo la fase organica con agua y salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y luego se concentré a presion reducida. Se purificod el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 4-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (612 mg) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 24

Se agité una mezcla de piperazin-1-carboxilato de bencilo (15 ml), acrilato de terc-butilo (15 ml) y etanol (50 ml) a
100°C durante 5 horas. Se diluyd la mezcla de reaccién con dietil éter (100 ml), agua (50 ml) y acido clorhidrico 1 M
(100 ml), y se separo6 la fase acuosa. Se afnadieron acetato de etilo (500 ml) y disoluciéon acuosa de hidroxido de
sodio 1 M (100 ml) a la fase acuosa, se separd la fase organica, y se seco la mezcla sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentr6 a presion reducida para obtener 4-(3-terc-butoxi-3-oxopropil)piperazin-1-carboxilato de
bencilo (29 g) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 25

Se agitdé una mezcla de (3S)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (633 mg), acrilato de etilo (0,39 ml)
y etanol (1,9 ml) a 80°C durante 3 horas bajo irradiacion de microondas. Se enfridé la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente, y luego se concentré a presion reducida, y se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener (3S)-4-(3-etoxi-3-oxopropil)-3-(metoximetil)piperazin-
1-carboxilato de terc-butilo (444 mg) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 26

Se afiadié N-metilmorfolina (0,65 ml) a una mezcla de (3R)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g),
propiolato de etilo (1,9 ml) y cloruro de metileno (16 ml), y se agité la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida, y se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener (3R)-3-{[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-
en-1-ilJoxi}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,1 g) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 27

Se afiadio paladio al 10% sobre carbono (414 mg, agua contenida al 50%) a una mezcla de (3R)-3-{[(1E)-3-etoxi-3-
oxoprop-1-en-1-ilJoxi}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,1 g) y etanol (22 ml) bajo una atmdsfera de argén. Se
agitd la mezcla de reaccion durante 14 horas bajo una atmosfera de hidrégeno (1 atm). Se filtr6 la mezcla de
reaccion a través de un lecho de Celite, y se concentré el filirado a presion reducida para obtener (3R)-3-(3-etoxi-3-
oxopropoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,1 g) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 28

Se afiadio gota a gota una mezcla de 4-(3-etoxi-3-oxopropil)-3-(hidroximetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(1,0 g) y cloruro de metileno (10 ml) a una mezcla de trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminosulfuro (0,81 ml) y cloruro
de metileno (10 ml) a -70°C durante 20 minutos bajo una atmésfera de nitrogeno de modo que la temperatura interna
no excedié de -60°C. Se agitd la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante 8 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadié una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, seguido por extracciéon con
cloroformo. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo) para obtener 4-(3-etoxi-3-
oxopropil)-3-(fluorometil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (278 mg) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 29

Se afadieron N,N-diisopropiletilamina (4,6 ml), y bromoacetato de etilo (2,1 ml) a una mezcla de (3S)-3-
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(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (2,0 g) y cloruro de metileno (45 ml), y se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 23 horas. Se afadié agua a la mezcla de reaccién para separar la fase
organica, y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice (hexano-acetato de etilo) para obtener (3S)-4-(2-etoxi-2-oxoetil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (2,3 g) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 30

Se afiadié disolucion de cloruro de hidrogeno-acetato de etilo 4 M (6,0 ml) a una mezcla de (3S)-4-(3-etoxi-3-
oxopropil)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,2 g) y etanol (6,0 ml), y se agité a 80°C durante 1,5 horas.
Se enfrié el liquido de reaccidon hasta temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. Se recogié el sélido
mediante filtracion y se seco para obtener diclorhidrato de 3-[(2S)-2-metilpiperazin-1-il]propanoato de etilo (995 mg)
como un solido.

Ejemplo de preparacion 31

Se afiadié disolucion de cloruro de hidrogeno-acetato de etilo 4 M (1,9 ml) a una mezcla de (3S)-4-(3-etoxi-3-
oxopropil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (444 mg) y etanol (2,2 ml), y se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida para
obtener diclorhidrato de 3-[(2S)-2-(metoximetil)piperazin-1-ilJpropanoato de etilo (401 mg) como un sélido.

Ejemplo de preparacion 32

Se agité una mezcla de 4-(3-terc-butoxi-3-oxopropil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (29 g), paladio al 10% sobre
carbono (6,0 g, agua contenida al 50%) y etanol (300 ml) a temperatura ambiente durante 3 horas bajo una
atmdsfera de hidrogeno (1 atm). Se filtrd la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite, y se concentrd el
filtrado a presion reducida para obtener 3-(piperazin-1-il)propanato de terc-butilo (19 g) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 33

Se agité una mezcla de 1-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenilletanona (1,0 g), acido ciclopropilborénico (780 mg),
diciclohexil(2’,6’-dimetoxibifenil-2-il)fosfino (185 mg), fosfato de tripotasio (3,0 g), acetato de paladio (llI) (51 mg),
tolueno (10 ml) y agua (1,0 ml) a 100°C durante 3 horas bajo una atmoésfera de argdn, y luego se enfrio hasta
temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccioén, se retiraron los materiales
insolubles mediante filtracion, y luego se extrajo el filirado con acetato de etilo. Se lavd la fase organica con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. Se purifico el
residuo obtenido con cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 1-[4-
ciclopropil-3-(trifluorometil)fenilletanona (1,0 g) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 34

Se afadié acido trifluoroacético (0,15 ml) a una mezcla de cinc (2,0 g), bromuro de cobalto (ll) (600 mg), y
acetonitrilo (30 ml) bajo una atmdsfera de argoén, y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante
15 minutos. Se afiadieron 5-bromo-1-fluoro-2-metoxi-3-(trifluorometil)benceno (5,0 g) y anhidrido acético (2,1 ml) a la
mezcla de reaccion, y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 17 horas. Se afiadié acido
clorhidrico 1 M (30 ml) a la mezcla de reaccion, y se extrajo la mezcla con dietil éter. Se lavo la fase organica con
agua y salmuera saturada, y se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-dietii éter) para obtener 1-[3-fluoro-4-metoxi-5-
(trifluorometil)fenilletanona (1,6 g) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 35

Se afiadid disolucién de bromuro de metilmagnesio-dietil éter 3 M (7,0 ml) a una mezcla de N,6-dimetoxi-N-metil-5-
(trifluorometil)nicotinamida (3,7 g) y tetrahidrofurano (40 ml) bajo enfriamiento con hielo, y se agit6é la mezcla de
reaccion durante una hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié una disolucién acuosa saturada de cloruro de
amonio, seguido por extraccion con acetato de etilo. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, y
se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-
acetato de etilo) para obtener 1-[6-metoxi-5-(trifluorometil)piridin-3-ilJetanona (3,0 g) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 36

Se afiadio hidruro de sodio (90 mg, dispersion al 60% en aceite) a una mezcla de 5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-
illmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-amina (300 mg), 4,6-dicloro-5-fluoropirimidina (165 mg) y
tetrahidrofurano deshidratado (6,0 ml) en una atmodsfera de argén bajo enfriamiento en bafio de hielo-metanol,
seguido por agitacion a 0°C durante 30 minutos. Se extrajo el resultante con acetato de etilo tras adicion de agua
helada a la mezcla de reaccion. Se lavo la fase organica con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio
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anhidro, y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 6-cloro-N-(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il)-5-fluoropirimidin-4-amina (391 mg) como un solido.

Ejemplo de preparacion 62

Se afiadieron clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (4,3 g), clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N’-
etilcarbodiimida (9,5 g) y N,N-diisopropiletilamina (30 ml) a una mezcla de acido 6-metoxi-5-(trifluorometil)nicotinico
(7,8 g) y cloruro de metileno (80 ml) bajo enfriamiento con hielo, y luego se agité la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 17 horas. Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida, y al residuo se le
afadieron acetato de etilo y agua, seguido por agitacion durante 30 minutos. Se extrajo la mezcla con acetato de
etilo, se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. Se purifico el
residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener N,6-
dimetoxi-N-metil-5-(trifluorometil) nicotinamida (5,0 g) como un aceite.

Ejemplo de preparacion 104

Se agité una mezcla de {[1-(6-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)piperidin-4-ilJoxi}acetato de metilo (106 mg), 4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-amina (125 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio
(95 mg), 1,1’-binaftalen-2,2’-diil-bis(difenilfosfino) (130 mg), carbonato de cesio (230 mg) y tolueno (2,5 ml) a 100°C
durante 6 horas bajo una atmdsfera de argén. Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida, y se purificé el
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) y cromatografia en columna de
gel de silice basica (hexano-acetato de etilo) para obtener [(1-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-
2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]pirimidin-4-il}piperidin-4-il)oxilacetato de metilo (57 mg) como un
sélido.

Ejemplo de preparacion 135

Se afadi6 trifosfato de potasio (260 mg) a una mezcla de 3-(4-{6-[(4-[3-bromo-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]-5-fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoato de etilo (280 mg), 4,4,5,5-
tetrametil-2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (135 mg), acetato de paladio (Il) (18 mg), triciclohexilfosfino (45 mg)
y dioxano (5,0 ml) y agua (0,50 ml), y se agit6 la mezcla de reaccion a 95°C durante 6 horas. Se diluy6 la mezcla de
reaccion con agua, y luego se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. Se purific el residuo mediante cromatografia
en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 3-(4-{5-fluoro-6-[(5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-
illmetil}-4-[3-(prop-1-en-2-il)-5-(trifluorometil )fenil]-1,3-tiazol-2-il)Jamino]pirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoato de etilo
(170 mg) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 152

Se agit6 una mezcla de 4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-ijmetil}-1,3-tiazol-2-amina
(500 mg), 4-(2-cloropiridin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio
(320 mg), di-terc-butil(2’,4’,6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfino (350 mg), carbonato de cesio (1,8 g), tolueno (10 ml) y
agua (1,0 ml) a 100°C durante 1 hora bajo una atmdsfera de argdén. Se enfri6 la mezcla de reacciéon hasta
temperatura ambiente, y se afiadieron acetato de etilo y agua. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo, se seco la
fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, y luego se concentré6 a presion reducida. Se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener un aceite (538 mg).

Se afadié disoluciéon de cloruro de hidrogeno-dioxano 4 M (12 ml) a una mezcla del aceite obtenido (538 mg) y
tetrahidrofurano (2,0 ml), y se agit6 la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentro la
mezcla de reaccion a presion reducida, y se afiadieron disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
(15 ml) y agua al residuo. Se extrajo la mezcla con cloroformo-isopropanol, se secé la fase organica sobre sulfato de
sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel
de silice (cloroformo-metanol) para obtener N-(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-
1,3-tiazol-2-il)-4-(piperazin-1-il)piridin-2-amina (300 mg) como un salido.

Ejemplo de preparacion 189

Se agitd una mezcla de N-{4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il}acetamida (5,5 g), acido acético (55 ml),
disolucion acuosa de formaldehido al 36% (6,8 ml) y anhidrido acético (5,0 ml) a 170°C durante 30 minutos bajo
irradiacion de microondas. Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida. Se afiadié isopropanol al residuo
obtenido, y se recogio el solido precipitado mediante filtracion y se secd para obtener {2-acetamida-4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-il}acetato de metilo (4,1 g) como un sdélido.

Ejemplo de preparacion 196
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Se agité una mezcla de 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-amina (6,0 g), piridina (36 ml) y anhidrido acético
(9,0 ml) a 60°C durante 4 horas. Se afiadio agua a la mezcla de reaccion, y se recogio el solido generado mediante
filtracion y se sec6 a presion reducida para obtener N-{4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol- 2-il}acetamida
(5,5 g) como un solido.

Ejemplo de preparacion 213

Se afadié tribromuro de feniltrimetilamonio (44 g) a una mezcla de 1-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenilletanona (25 g) y
tetrahidrofurano (300 ml), y se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se separaron
los materiales insolubles mediante filtracion, y se concentré el filtrado a presion reducida. Se mezclaron el
compuesto obtenido y etanol (300 ml), y se afiadié tiourea (10 g) a la mezcla, y luego se agité a 80°C durante
5 horas. Se enfrio la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, y se recogié el solido precipitado mediante
filtracion. Se concentro el filtrado a presion reducida, y se lavo el sdélido precipitado con acetato de etilo, y se recogié
mediante filtracion. Se combind este soélido con el solido que se recogié previamente mediante filtracion, y se
disperso el sélido combinado en acetato de etilo y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
para extraer con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y luego se concentré a presion reducida. Se lavo el solido obtenido con hexano, se recogié mediante
filtracion, y se seco para obtener 4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-amina (24 g) como un solido.

Ejemplo de preparacion 228

Se afiadieron clorhidrato de (piperidin-4-il-oxi)acetato de metilo (151 mg) y N,N-diisopropiletilamina (0,60 ml) de
manera secuencial a una mezcla de 4,6-dicloro-5-fluoropirimidina (120 mg) y NMP (1,8 ml), y luego se agito la
mezcla de reaccion a 80°C durante 2 horas. Se diluy6 el liquido de reaccion con acetato de etilo, y se lavé con agua.
Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se concentrd a presion reducida. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener {[1-(6-cloro-5-
fluoropirimidin-4-il)piperidin-4-ilJoxi}acetato de metilo (217 mg) como un aceite.

Ejemplo 1

Se afadié disolucion acuosa de hidréxido de sodio 1 M (1,7 ml) a una mezcla de 3-[(2S)-4-{6-[(4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]-5-fluoropirimidin-4-il}-2-
(metoximetil)piperazin-1-ilJpropanoato de etilo (192 mg), etanol (1,0 ml) y tetrahidrofurano (1,0 ml), y se agit6 la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié acido clorhidrico
1 M (1,7 ml) para neutralizacién, seguido por extraccion con cloroformo-isopropanol (4:1). Se seco la fase organica
sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se concentré a presion reducida. Se afiadieron tetrahidrofurano (5,0 ml) y
disolucion de cloruro de hidrogeno-dioxano 4 M (0,28 ml) al residuo. Se concentré la mezcla a presion reducida para
obtener ftriclorhidrato del acido 3-[(2S)-4-{6-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-
tiazol-2-il)amino]-5-fluoropirimidin-4-il}-2-(metoximetil )piperazin-1-il] propanoico (160 mg) como un solido.

Ejemplo 2

Se agitd una mezcla de 3-(4-{2-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
ilJamino]-3-fluoropiridin-4-il}piperazin-1-il)propanoato de etilo (137 mg), tetrahidrofurano (3,0 ml), etanol (3,0 ml) y
disolucion acuosa de hidréxido de sodio 1 M (1,2 ml) a 60°C durante 2,5 horas. Se concentré la mezcla de reaccion
a presion reducida, y se purificod el residuo obtenido mediante cromatografia en columna ODS (acetonitrilo-agua)
para obtener  3-(4-{2-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]-3-
fluoropiridin-4-il}piperazin-1-il)propanoato de sodio (103 mg) como un sdlido.

Ejemplo 3

Se agité una mezcla de 6-cloro-N-(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)-
2-metilpirimidin-4-amina (453 mg), N,N-diisopropiletilamina (2,0 ml), diclorhidrato de 3-(piperazin-1-il)propanoato de
etilo (750 mg) y NMP (10 ml) a 80°C durante 1 hora. Se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (2,0 ml) y diclorhidrato de
3-(piperazin-1-il)propanoato de etilo (750 mg) a la mezcla de reaccion, y se agité la mezcla de reacciéon a 80°C
durante la noche. Se afadieron agua y acetato de etilo al liquido de reaccién para separar la fase organica. Se lavo
la fase organica con agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se concentré a presion reducida. Se
purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 3-(4-
{6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-ilJamino]-2-metilpirimidin-4-
il}piperazin-1-il)propanoato de etilo como un salido.

Se afiadid disolucion acuosa de hidréxido de sodio 1 M (5,0 ml) a una mezcla del sélido obtenido, tetrahidrofurano
(5,0 ml) y etanol (5,0 ml), y se agitd la mezcla de reaccién a 60°C durante 1 hora. Se afiadieron acido clorhidrico 1 M
(5,0 ml), cloroformo y metanol a la mezcla de reaccion para separar la fase organica. Se lavoé la fase organica con
agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) dos veces para obtener un solido. Se
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afiadio disolucion de cloruro de hidrogeno-dioxano 4 M (0,70 ml) a una mezcla del sélido obtenido y acetato de etilo,
y se concentrd la mezcla a presion reducida. Se lavo el residuo con acetato de etilo, y se secd a presion reducida
para obtener triclorhidrato del acido 3-(4-{6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-ilmetil}1,3-
tiazol-2-il)amino]-2-metilpirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico (525 mg) como un sélido.

Ejemplo 4

Se agit6 una mezcla de 6-cloro-N-(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-
tiazol-2-il)-5-fluoro-2-metilpirimidin-4-amina (392 mg), diclorhidrato de 3-(piperazin-1-il)propanoato de etilo (590 mg),
N,N-diisopropiletilamina (1,3 ml) y NMP (6,0 ml) a 80°C durante 2 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente, y luego se afiadieron agua y acetato de etilo a la misma. Se lavé la fase organica con agua,
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) dos veces para obtener 3-(4-{6-[(5-{[(2R,5R)-2,5-
dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il)amino]-5-fluoro-2-metilpirimidin-4-il}piperazin-
1-il)propanoato de etilo como un aceite (243 mg).

Se afiadio disolucion acuosa de hidroxido de sodio 1 M (2,0 ml) a una mezcla del aceite obtenido (243 mg) y etanol
(4,0 ml) y tetrahidrofurano (4,0 ml), y se agité la mezcla de reaccion a 50°C durante 30 minutos. Se enfrid la mezcla
de reaccion hasta temperatura ambiente, y luego se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna ODS (acetonitrilo-agua) para obtener 3-(4-{6-[(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-
[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il)amino]-5-fluoro-2-metilpirimidin-4-il)piperazin-1-il)propanoato  de sodio
(149 mg) como un sdlido.

Ejemplo 5

Se agitdé una mezcla de 3-(4-{3-fluoro-2-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-
tiazol-2-il)amino]piridin-4-il}piperazin-1-il)propanoato de terc-butilo (387 mg), y disoluciéon de cloruro de hidrogeno-
dioxano 4 M (18 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccién a presion
reducida. Se lavo el residuo obtenido con acetato de etilo, y se secd a presion reducida para obtener triclorhidrato
del acido 3-(4-{3-fluoro-2-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
illamino]piridin-4-il)piperazin-1-il)propanoico (394 mg) como un solido.

Ejemplo 6

Se agitd6 una mezcla de 4-(2-cloropiridin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg), 4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-amina (322 mg), (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-
diil)bis(difenilfosfino) (500 mg), carbonato de cesio (1,2 g), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (400 mg), tolueno
(7,0 ml) y agua (0,70 ml) a 100°C durante 4 horas bajo atmdsfera de argon. Se enfrid la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente, y luego a la mezcla de reaccioén se le afiadio agua y acetato de etilo, seguido por extraccion
con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y luego
se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-
acetato de etilo) para obtener un aceite (412 mg).

Se afiadié disolucion de cloruro de hidrogeno-dioxano 4 M (6,0 ml) a una mezcla del aceite obtenido (412 mg) y
tetrahidrofurano (1,0 ml), y luego se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Se concentré la mezcla de
reaccion a presion reducida, y al residuo obtenido se afiadié una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio, seguido por extraccion con cloroformo-isopropanol. Se seco6 la fase organica sobre sulfato de sodio
anhidro, y luego se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel
de silice (cloroformo- metanol) para obtener un aceite (323 mg).

Se afiadioé acrilato de etilo (0,13 ml) a una mezcla del aceite obtenido (323 mg) y etanol (5,0 ml), y luego se agit6 a
100°C durante 30 minutos en un tubo sellado bajo irradiacion de microondas. Se concentré la mezcla de reaccion a
presion reducida, y se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice basica
(hexano-acetato de etilo) para obtener 3-(4-{2-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-
1,3-tiazol-2-il)amino]piridin-4-il}piperazin-1-il)propanoato de etilo como un aceite (168 mg).

Se afiadio disolucion acuosa de hidroxido de sodio 1 M (1,5 ml) a una mezcla del aceite obtenido (168 mg) y etanol
(2,0 ml) y tetrahidrofurano (2,0 ml), y luego se agité6 a 50°C durante 30 minutos. Se enfrié la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente, y luego a la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 1 M (1,5 ml) y agua
(20 ml), seguido por extraccion con cloroformo-isopropanol. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio
anhidro, y luego se concentré a presion reducida. Se afiadié disolucion de cloruro de hidrégeno-dioxano 4 M (2,0 ml)
a una mezcla del residuo obtenido y tetrahidrofurano (20 ml), y luego se concentré a presion reducida. Se afiadieron
acetonitrilo y agua al residuo, y se recogio el sélido obtenido mediante filtracion, se lavd con acetonitrilo, y luego se
seco a 50°C a presion reducida para obtener triclorhidrato del acido 3-(4-{2-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-
2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]piridin-4-il}piperazin-1-il)propanoico (118 mg) como un salido.
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Ejemplo 7

Se afiadié disolucion acuosa de hidroxido de sodio 1 M (1,5 ml) a una mezcla de 3-(4-{5-fluoro-6-[(4-[6-metoxi-5-
(trifluorometil)piridin-3-il]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]pirimidin-4-il}piperazin-1-
il)propanoato de etilo (325 mg) y metanol (3,0 ml), y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante
3 horas. Se afadio acido acético (0,086 ml) a la mezcla de reaccién. A la mezcla obtenida se le afiadié agua y
cloroformo-isopropanol (3: 1), seguido por agitacion. Se separ6 la fase organica, y se extrajo la fase acuosa con
cloroformo-isopropanol (3:1). Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y luego
se concentraron a presion reducida. Al residuo se le afiadié acetonitrilo (5,0 ml), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se recogi6 el sélido mediante filtracion, y luego se seco a presion reducida para obtener
acido 3-(4-{5-fluoro-6-[(4-[6-metoxi-5-(trifluorometil)piridin-3-il]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
illamino]pirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico (270 mg) como un solido.

Ejemplo 8

Se agit6 una mezcla de 6-cloro-N-(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-
tiazol-2-il)-5-fluoropirimidin-4-amina (373 mg), diclorhidrato de 3-(piperazin-1-il)propanoato de etilo (580 mg), N,N-
diisopropiletilamina (1,3 ml) y NMP (6,0 ml) a 80°C durante dos horas. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente, y luego se afiadieron agua y acetato de etilo a la misma. Se lavé la fase organica con agua,
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se concentrd a presion reducida. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) dos veces para obtener 3-(4-{6-[(5-{[(2R,5R)-2,5-
dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il)amino]-5-fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-
il)propanoato de etilo (257 mg) como un aceite.

Se afiadié disolucion acuosa de hidréxido de sodio 1 M (2,0 ml) a una mezcla del aceite obtenido (257 mg), etanol
(4,0 ml) y tetrahidrofurano (4,0 ml), se agitd6 a 50°C durante 30 minutos. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente, y luego se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en
columna ODS (acetonitrilo-agua) para obtener 3-(4-{6-[(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il)amino]-5-fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoato de sodio (189 mg) como un
sélido.

Ejemplo 9

Se afiadié disolucion acuosa de hidréxido de sodio 1 M (1,0 ml) a una mezcla de 3-(4-{6-[(4-[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]-5-fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-
il)propanoato de etilo (195 mg), etanol (1,0 ml) y tetrahidrofurano (2,0 ml), y se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se diluy6é la mezcla de reacciéon con agua helada que contenia acido
clorhidrico 1 M (1,1 ml) y una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo-
isopropanol (4:1). Se lavé la fase organica con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentro a presion reducida. Al residuo se le afadio tetrahidrofurano (8,0 ml) y disolucion de cloruro de hidrogeno-
dioxano 4 M (1,0 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se concentro la mezcla de
reaccion a presion reducida, y se lavo el residuo obtenido con dietil éter, y se secé a presion reducida para obtener
triclorhidrato  del acido  3-(4-{6-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
illamino]-5-fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico (193 mg) como un sélido.

Ejemplo 10

Se afiadi6 disolucion acuosa de hidroxido de sodio 1 M (1,6 ml) a una mezcla de 3-[(2S)-4-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]pirimidin-4-il}-2-(metoximetil )piperazin-1-
illpropanoato de etilo (172 mg), etanol (1,4 ml) y tetrahidrofurano (1,4 ml), y se agité la mezcla de reaccion a 60°C
durante una hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 1 M (1,6 ml) para neutralizacién, seguido
por extraccion con cloroformo-isopropanol (4:1). Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego
se concentrd a presion reducida. Se afiadieron tetrahidrofurano (5,0 ml) y disolucién de cloruro de hidrégeno-dioxano
4 M (0,25 ml) al residuo. Se concentré la mezcla a presion reducida para obtener triclorhidrato del acido 3-[(2S)-4-{5-
fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]pirimidin-4-il}-2-
(metoximetil)piperazin-1-il]Jpropanoico (180 mg) como un sélido.

Ejemplo 11

Se afiadid disolucion acuosa de hidréxido de sodio 1 M (0,75 ml) a una mezcla de 3-(4-{6-[(4-[3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]-5-fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-

il)propanoato de etilo (150 mg), etanol (0,75 ml) y tetrahidrofurano (1,5 ml), y se agité la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se diluy6é la mezcla de reacciéon con agua helada que contenia acido
clorhidrico 1 M (0,75 ml) y una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con cloroformo-
isopropanol (4:1). Se lavo la fase organica con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y
luego se concentro a presion reducida. Se afadieron tetrahidrofurano (4,0 ml) y disolucién de cloruro de hidrégeno-
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dioxano 4 M (0,75 ml) al residuo bajo una atmodsfera de argdn, y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se concentrd la mezcla de reaccién a presién reducida para obtener triclorhidrato del
acido 3-(4-{6-[(4-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]-5-
fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico (152 mg) como un sdlido.

Ejemplo 12

Se afadié disolucion acuosa de hidréxido de sodio 1 M (0,58 ml) a una mezcla de [(1-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]pirimidin-4-il}piperidin-4-il)oxi]acetato  de
metilo (57 mg), etanol (0,42 ml) y tetrahidrofurano (0,42 ml), y se agité la mezcla de reaccién a 60°C durante 1 hora.
A la mezcla de reaccion se le afadié acido clorhidrico 1 M (0,58 ml) para neutralizacién, seguido por extraccion con
cloroformo-isopropanol (4:1). Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se concentré a
presion reducida. Se afadieron tetrahidrofurano (5,0 ml) y disolucién de cloruro de hidrégeno-dioxano 4 M (0,090 ml)
al residuo. Se concentré la mezcla a presion reducida para obtener diclorhidrato del acido [(1-{5-fluoro-6-[(4-[3-
fluoro-5-(trifluorometilfenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil }- 1,3-tiazol-2-il)amino]pirimidin-4-il}piperidin-4-il)oxi]
acético (60 mg) como un sdlido.

Ejemplo 13

Se afadié disolucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 M (1,3 ml) a una mezcla de [(1-{6-[(4-[3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-etilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]-5-fluoropirimidin-4-il}piperidin-4-
il)oxiJacetato de etilo (172 mg), etanol (2,0 ml) y tetrahidrofurano (2,0 ml), y se agité la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se purificd la mezcla de reaccion mediante cromatografia en columna ODS
(4cido férmico al 0,1%-acetonitrilo). Se afadieron tetrahidrofurano (4,0 ml) y disolucién de cloruro de hidrégeno-
dioxano 4 M (0,70 ml) al residuo obtenido. Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida, y se lavo el
residuo obtenido con dietil éter, y luego se seco a presion reducida para obtener diclorhidrato del acido [(1-{6-[(4-[3-
cloro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-etilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]-5-fluoropirimidin-4-il}piperidin-4-
il)oxi]acético (34 mg) como un sélido.

Los compuestos de los ejemplos de preparacion y ejemplos, que se indicaron en las siguientes tablas, se produjeron
usando el mismo método que el de los ejemplos de preparacion o los ejemplos.

[Tabla 5]
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
e
1 1 F ESI+: 518, 520
/4 \ I
=N
N N 0
_/
2 2 OEt | APCI/ ESl+: 654
F3
3 3 APCI / ESI+: 654
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[Tabla 6]

[Tabla 7]
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e
N
S

H
Y N Wi
/\
N/ N N o)
V=N '\_4
Fs Me OEt
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.

Cl

N>_?-N N OEt
-/ \/
—\—<O ESI-: 698, 700

5 5 E IN;>__N F APCI / ESI+: 667
N DN N o)
F3 OtBu
M
° N NN 0
N g )= NI AR
6 6 | >N F OFt ESl+: 653
S
MeO Z
F3
MeO =N

APCI / ESI+: 656
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Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me
7\
N 0
s N O
8 8 | >N F OEt | APCI/ESI+: 655
N H
C
Fa
Me
7N\ N\
N N NH
oo OO
9 9 N F APCI / ESI+: 555
|N/>_H
Cl
Fa
Me Mzo-——,.
/3 / \
N° DN NH
ESN S >=27\—/
10 10 ESI+: 584
N F
F IN/>——H
3HCI
Fa
Me
N
11 11 S ESl+: 376, 378
F3CJ©>IN/>_NH2
Cl
[Tabla 8]
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me
N
d s |
12 12 F IN/>_.NH2 ESI+: 360
Fa




[Tabla 9]
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13 13 ESl+: 374
Me
N
S
14 14 E l ,>—NHAc ESI+: 402
N
Fs
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
15 15 ESI+: 416
Me
d“
16 16 |S>——NHA ESI+: 418, 420
C
FsC N/
Cl
AcO
S>_ A
NHAc
17| 17 | F | N ESI+: 377
F3
18 18 APCI / ESI+: 409




[Tabla 10]

[Tabla 11]
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AcO S
| >—NHAc
@l*

OCF;
Ej. P. | sin. P. Estr. DAT.
S
. [ N,)—NHAC
19 19 ESI+: 305
Fa
l,'-Pr
MeO-\_N s
20 20 F3C | N/>~N H, APCI / ESI+: 378
F
FsC NH
21 21 N\I 2 ESI+: 263
N\
F
/—<‘—OM6
N .
5 .
22 22 N, NN OEt ESI+: 361, 363
— \_/T_\<
Cl F (@]
Boc
F (\N/
23 23 ESI+: 316, 318
SN N *
N~
0O
24 | 24 (\N/\)LOtBu APCI / ESI+: 349
OYN ;
(0]
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[Tabla 12]

Ej. P. | sin. P. Estr. DAT.
Me 9
25 25 ESI+: 331
Boc—N N OEt
26 26 Boc—N 0 ESI+: 308 [(M + Na) +]
07X OFEt
RMN-CDCI3: 1,26 (3 H, t, J = 7,2 Hz),
0 1,46 (9 H, s), 1,83 - 2,04 (2 H, m), 2,55
27 27 Boc——N(j\ (2 H,t, J=65Hz), 3,30 - 3.47 (4 H, m),
/\)LO 3.65-3.75 (2 H, m), 3.99 - 4.07 (1 H,
¢ Et m), 4.15 (2 H, q, J = 7.2 Hz)
£ O
28 28 /{/_j ESI+: 319
Boc-N N OEt
_/
/—{OMG
29 29 ESI+: 317
Boc—N
\/ _>—OET
(o)}
Me
30 30 7\ ESI+: 201
HN N—\_<0Et oHCI
(0]
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me O
31 31 /___(_O 2HCI|  Esi+: 231
HN N OEt
\__/
0
32 32 (\N/\/lLOtBu ESI+: 215
HN._J
33 33 FSCD)J\Me El+; 228 [M +]
c-Pr
34 34 ESI+: 237
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[Tabla 13]

ES 2736 098 T3

(@)
F Me
MeO
F3
0O
35 35 N| X e ESI+: 220
M /
e0
F3
36 36 ESI+: 504, 506
|
Ej. P. | sin. P. Estr. DAT.
Me
ESN S H
37 . | N/>__N ESI+: 472, 474
N’ N_ci
\:N
Fa
Me
ESN S H
38 | >N ESI+: 486, 488
F N
N N_ci
=N
Fs Me
39 APCI / ESI+: 502, 504
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[Tabla 14]

[Tabla 15]
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Me
EEN
| />——N OMe
N N—ci
\:N
F3
Ej. P. | sin. P. Estr. DAT.
Me
N
40 1 I:E S H APCI / ESI+: 504
F IN/>—N F ’
N N—cl
b=
F3 Me
Me
N
41 1 ES S, H APCI / ESI+: 490
o N F -
N N_ci
\:N
F3
Me
N
42 1 ‘f("/ S _H ESI+: 488, 490
cl ‘N/>_ N e
N N—cl
\:N
F3
Ej. P. S;’?' Estr. DAT.
43 | 1 ESI+: 468, 470

47




[Tabla 16]
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Me
N
Ef s M
Me !N/>—'N
N” N
EN
F3
Me
ESN s
44 | 1 |,>—N ES|+: 484, 486
MeO N
N” N—c
\::N
Fa
45 | 1 ESl+: 502, 504
|
46 | 1 ESl+: 474, 476
i
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
H
47 1 | />"‘N F ESI+: 492, 494
N Nl
y=N
Me
48 1 ESI+: 492, 494
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[Tabla 17]
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49 | 1 ESI+: 500, 502
|
50 | 1 APCI / ESI+: 502
Yo
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me
N
O e
51 | 1 E | N/>—N APCI | ESI+: 515
o
-
Fs  Me—N
Me
II-Pr
Meo NS H
52 | 1 F | N/>_N APCI | ESI+: 504
T
F3 Me
53 | 1 ESI+: 502, 504
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[Tabla 18]

[Tabla 19]
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Me
MeO H=N
\O\; s N 7
F [ N ”
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me
FPr N>=N |
N >\_‘/2_c
54 | 1 APCI / ESI+: 478
F | N/>_|N'l F
F3
N
MeO S =
55 | 1 IN/>-—” F ESl+: 522, 524
Cl
Fs
MeO™ N/=N l
Meo~N_s 24
56 | 1 F | N/>—” F | APCI/ESH+: 524
Fs
MeO N//—r»{ |
N S —
57 1 | >N F ESl+: 522, 524
N H
Ci
F3




[Tabla 20]
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Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me
N
58 1 ’:5 S_H APCI / ESI+: 506, 508
F |N,>—N cl : 508,
N’ N—ci
EN
F3
N
N//— N—Cl
S>_ _F
59 1 | 4 ESI+: 406, 408
N
MeO Z
F3
Me
=N
. N>\_/2—CI
60 1 ESI+: 407, 409
] N F ’
F |N/>—H
F3
N/-:-N I
s 3 /
61 1 [ N F APCI / ESI+: 393
F IN/>_'H
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
0
62 62 F5C N N,OMe ESI+: 265
| )
MeO ~ Me
63 2 APCI / ESI+: 652
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[Tabla 21]
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Me
MeO —N
N N/_\N O
N_ g N\ / '\ /
N OEt
F |N/>"‘H
Fa
Me ‘
O, OO
N N
VN O
64 | 2 | MeO | S/>_N F OFt ESI+: 641
F N~ H
Fa
Me
P >:N /T \
o Ny )N N 0
65 2 Me’N s. ) ESI+: 628
+:
E |N,>—m F OEt
F3
Ej. P. [ Sin. P. Estr. DAT.
NS N o
M ,Q\l s }__/2‘ Y
e0 N F OEt
66 2 |N/>— H ESI+: 672, 674
Ci
Fa
MeO N/=r:l, Nr\wo
MeO" S N —/
67 2 e [,>—H F OEt | APCI/ESI+: 674
Fa

68

ESI+: 686, 688
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[Tabla 22]
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Me
MeO /:N
\C s MM—’O
F OFEt
|N,>_H
C
F3
Me
—N
. N\ / N N 0
69 2 APCI / ESl+: 557
N F OEt
F |N/>—'H
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
/=N
N N N 0]
s \ / '\ /
70 2 N F OEt | Apci/ESI+: 543
F IN/>_H
Fa
N ™\
N SN N o
s -/ /
71 2 | }f— F OEt ESl+: 556
Wy
MeO Z
F3
Me
N
Ef s H |
72 3 F | N/>_N ﬂoa ESl+: 622
N DN N o)
Fa
73 3 ESl+: 636
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H
F l />" N e
7\
N N O
=N / ¢
Fa OFEt
[Tabla 23]
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me Me N :Me
I\
N N” DN o
74 3 S — ESI+: 650
N OEt :
F |N/>'_H
Fa
Me Me N
/d /T N\
N° BH—N N
75 3 >N EtO ESI+: 622
F N H
F3
e
N
S H
76 3 [ >N F APCI / ESI-: 638
F N
/
N DN o)
=N /" \ ¢
Fs OEt
[Tabla 24]
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
77 3 ESI+: 650
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Me Me N Iyle
/4
[5” o N YN N 9
N OEt
F IN/>_H
F3
Me
N s H
78 | 3 |F 'N/ N ESI+: 636
N BN N
\=| /
F3 ) g Et

79

APCI [ ESI+: 655

[Tabla 25]

Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me Me>_
N
/
80 3 ESI+: 621

et
%Z
w
Z._ .0
L
(@]

81

APCI [ ESI+: 665
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Me
ye YN Me
N N' N NDQgOEt
s )=
82 | 3 ]: ESI+: 621
N
F IN/>—H
F3
[Tabla 26]
Ej. P. [ Sin. P. Estr. DAT.
Me Me N
O s A,
8 | 3 | S/>__N — O/\/U\OEt ESI+: 637
F N H
F3
Me Me N
EEN N N NC>—O OMe
s =
84 | 3 $ ESI+: 623
F [ />"‘{‘_‘I 0 ¥
Fa
e
N
—
N" DN N—\_</o
s V=
85 3 l />——N Cl OEt | APCI/ESI+: 656
F H
F3
[Tabla 27]
Ej. P. [ Sin. P. Estr. DAT.
86 | 4 ESI+: 654
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[Tabla 28]
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Me N Ne
/T \
ESN N SN N OEt
S)_ = _\_<O
N F
. N
Fa
Me
Onve 20,
N )
87 4 S N>=2F_ I'N/\)LOEt ESI+: 654
F |N/>—H Me ’
Fa
Me N
5 /T \
N %N N 0
EEN S =(
88 4 N F OEt | ESI- 654
[N
Ci
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
0O
89 4 OEt| ES'+: 670,672
0
90 4 OEt ESI+: 670
91 4 ESI+: 627
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[Tabla 29]

[Tabla 30]
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Me r\{—N OMe
'/ A\ N
A RO
F 0]
e
Fa
MeO N
t\ N NN N o)
Ne g V=
92 | 4 | >N F OEt | APCI/ESI+: 628
N H
Fa
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
e
C //—-N
N° Y)—N 0
. - \_/
93 4 = —\_</ ESI+: 670

94

) ESI+: 684

95

ESI+: 670
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[Tabla 31]
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Ej. P. | Sin. P, Estr. DAT.
N
y O
\Og®
96 4 | S/>_N F I"T‘/\/U\OEt ESI+: 668
N H Me
Me N F
—
N N BN N OEt
s )= 1&
97 4 ESl+: 672
>N F o
F | N>—H
F3
c-Pr_ N
NN N SN N 0
N SN F VOEt
98 4 N APCI / ESI+: 667
E IN/ N
F3
e
; N
N N DN N 0
99 4 S — ESI+: 656
+
C | N}-m F OEt
F3
Ej. P. | Sin. P, Estr. DAT.
Me N
N //""\ /N
N N N (0]
Me/l\/N S = \-—/—\—(
100 | 4 eMe >N F OEt | APCI/ESH+: 669
N H
F3
101 | 4 ESI-: 682
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[Tabla 32]
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7 /TN
N N BN N-Boc
S — /
N F
F |N/>—H
F3
Me N
7 /N
N %N N o)
O M
102 5 | >N F OEt | APCI/ESI-: 660
N H
c-Pr
F3
Me N
—
N N DN N— O
S — S
103 5 | >N F OEt | APCI/ ESI+: 672
Ci N H
CF,
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me
N
ESN N Y @—o OMe
104 | 104 |S>_ ~ o) ESI+: 627
N F *
F N/ H
F3
Et /=N
EfN N / N N 0o
s ) S
105 4 | >N F OEt | ESI+: 670, 672
H
Cl
F3
106 4 ESI+: 684, 686
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[Tabla 33]

[Tabla 34]

ES27
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e
Et
N N
EiN \ /
| ,>—N OEt
Cl
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
107 4 ESI+: 684
108 4 ESI+: 641
109 4 ESI-: 668, 670
C
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
110 4 ESI+: 700
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Ef NN N oet
N
|S>— _F ‘\_\<o
N
N H
cl
Fa
Et N Ve
N~ >N N o)
N s D) /N /_\_</
111 4 APCI / ESI+: 668
E | >N F OEt
N H
F3
t N
N s N\ N(:],,,N
12| 4o | >N °F Me Q| apci/ Esi+ 668
N H OEt
F3
Me N F
e
N BN N OFEt
dN S \_/—\_<
113 | 4 >N F 0 ESI+: 672
F N H
Fa
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me F
Nr'\{ N N OEt
N s )= W N\
114 4 I ) N E o) ESI+: 688, 690
e
cl
F3
115 4 ESI+: 670, 672
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[Tabla 36]
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Et N
/= /\ ,
I:(/N N )N N 0
S \ _/
| >N F OEt
c N/>—H
F3
Et Me
N3N N 0
N N / '\ /
116 4 ESI+: 684, 686
ol | ’>—H F OEt
F3
Me T
N
72
N~ N N OEt
) Ef s Y= — Y |
71 4 >N F o ESl+: 672
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Et N
EE N>_/2_N<j
s \ .,,N 0
118 | 4 N F ) ESI+: 684, 686
cl N N Me _\—/(OEt
F3
e
O, O,
H S — “N OFEt .
119 4 ESI-: 682, 684
aMe N/>~'|j Me
Fa
120 4 ESI+: 670, 672
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[Tabla 37]
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e
N
—
N N;_?—N N—\—/(O
c | ,)——” F OEt
N
Fa
e
N
N;_?—ND—O 0
121 4 |S/>_N = ZOEt ESI+: 657, 659
Cl H
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
e
N
p
N N NN 0
Y s )= .
122 | 4 oL Ve ’N/>_u E OEt | ES'*+: 671,673
Fs3
Me
r /=N /—(_O
N N 0O
N s ) 7\ /—\__(
123 | 4 r ESI+: 698
N F OEt
F |N/>_H
Fa
Me
r /=N r—‘(—o
EEN N\ / N N——\_qo
124 | 4 |S>~N . Ot | ESI*: 714,716
Cl 4
N H
F3
125 | 4 ESI+: 671, 673
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[Tabla 38]

[Tabla 39]
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Cl | />"‘N
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me Me
/4 '\{ O
N N Et
126 | 4 z S = _\—< ESI-: 712, 714
Me || >N F 0 e
N H
Cl
Fa
e
7N
N° NN N 0
127 4 S = ESI-: 698
Br | N,>—n F OEt -
Fs
128 4 ESl+: 714
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
129 4 ESI+: 714, 716
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P /=N /—(_O e
dN S N\ / N N—\_</o
N F OEt
| N/>_H
Cl
F3
Me N
( :N S N N/\\N
= \_/
130 | 5 | g | N/}‘ﬁ ;>,-0Et ESI+: 642
Fa
Me Me N
ESN . N\ / N N 0
131 4 ESI+: 670, 672
cl | N,>~Ir:|| F OEt
F3
Me
e —N R
N N N O
N s ) /N /
132 | 4 ESI+: 684, 686
N F OEt '
C$N>~H
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
e N
N s N\ N(:].,,N o
w4 |, >N F Me ESI-: 682, 684
H OEt
F3
134 | 4 APCI / ESI+: 714
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[Tabla 41]
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e /_‘(—OMe
N
F
6 s N4 NWNMO
| >N F OEt
N H
C
)
e
j N ey
/\ \..../N P
S J—
135 | 135 FHz >N F OEt ESl+: 662
Me N H
Fs
Me —OMe
7—N :
NS N SN\
136 4 E l/>-N F \“/%Et ESI+: 670
N H o]
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me 7N /\(*OMe
fN ¢ NN
137 4 | />~N —/ \>,—-0Et ESI+: 686
H (0]
Cl
F3
OEt
c-Pr——\N N//_ "{ N/‘“\N o
’ S —
138 5 Me ESI-: 638
N F
F ‘N/>—H
F3
139 5 APCI / ESI+: 681
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140 5 ESI+: 624
Fs
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me
N
S
141 5 . ) H F Me APCI / ESI+: 653
N N
N DN N-Boc
— \_/
F3
Me
“21 5 IS/>—N - F N-BoC | oci Esie: 653
F3
Et Me N
ESN . N, )N N—\_/(o
143 6 >N F OFt | APCI/ ESI+: 668
N H
)

68




[Tabla 43]

[Tabla 44]
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Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
i-Pr N
EEN . N\ / N N—\_/(O
144 6 N F OEt | APCI/ESI+: 668
F IN/>—H
F3
Me
Me —N
N>/:2—N N 0
\ 7 \./_\_4
145 | 6 |S,>—N . OEt | APC!/ESH+: 668
F N H
Fs
Me f_N o
/A
N \
EfN S FJ_FNVOB
146 6 “Me || ,)—-N F ESI+: 667
S
MeO =
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Et N
//—\ N 0
Ao O
147 6 1 )—N F OFt ESI+: 667
NSy
MeO Z
F3
Me
N S H
148 8 ESI+: 621
ers
TN
- __/
Fs OEt
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[Tabla 46]
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Me Mﬁo_’a
/N
ESN NQ'N NMOEt
149 8 !S/>_N F O | ESI+: 685
Fa
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me Ne
O e Ong
S —
150 8 APCI / ESI+: 653
N F OEt
F ‘N/>_H
F3
Me
7\
N N O
N
O 20, 8
151 8 OEt | APCI/ESI+: 653
E IN/>—E F h|/|e
Fa
Me
@ s H
152 | 152 F |,>—N ESI+: 521
N
/N
e
— _/
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
153 9 APCI / ESI+: 553
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Me Me
g OO
S —_ _/
N F
F |N/ H
F3
Me
7
[:/(N N "(:‘
154 9 ‘S/ N F EH APCI / ESI+: 553
F N H e
F3
Et
@:
155 11 S ESI+: 390, 392
NH
F3C IN/>_ 2
Cl
&e
156 11 S>_ APCI / ESI+: 390
NH
FsC A
C
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
e
N S
157 11 | ,}—NH2 APCI / ESI+: 382
N
c-Pr
F3
158 11 ESI+: 348




[Tabla 48]
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i-Pr\
N
Me S
F l />_NH2
4 N
Fa
c-Pr--\
N
Me S NH
159 | 11 F |N/>‘ 2 ESI+: 360
F3
Et
N
Et S ’
0 | 1 | F |N/>—N 2 ESI+: 348
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
161 | 11 ESI+: 390, 392
162 | 11 ESI+: 390, 392
163 | 11 ESI+: 390, 392
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.

e
S
c I N/>_NH2
F3

d-
S
164 11 APCI / ESI+: 392, 394
C\?EN%N H,
CFs3

[Tabla 49]
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Et
N E:S
165 | 11 c |N/>_NH2 ESI+: 390, 392
Fs
Me
ér«; s
166 12 MeO |N/>_NH2 ESI+: 372
Fs
Me
éN}rs
167 | 12 | o |N,>—NH2 ESI+: 376, 378
Fs
168 | 12 ESI+: 374




[Tabla 50]

[Tabla 51]

ES 2736 098 T3

Et
S
E I N/>"‘NH2
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me
D e
169 12 NH ESI+: 356
Me | N/>_ 2
Fa
Me NMR-DMSO-d6: 1.11 (3H, d, J =
6 Hz), 1.30 - 1.41 (1H, m), 1.59 - 1.69
N (2H, m), 1.87 - 1.98 (1H, m), 2.05 -
S 2.15 (1H, m), 2,35 - 2,45 (1H, m),
170 12 NH, | 294-3,02(1H, m), 3,18 (1H,d, J =
F | N/>— 2| 4y Hz), 3,97 (3H, d, J =2 Hz), 3,98
(1H, d, J = 14 Hz), 6.98 (2H, sa), 7.85
-7.89 (1H 8.02 (1H, dd, J = 13,2
Meo ( ’ m), HZ)( ’ ’ ]
Fa
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me
N
171 12 ’:5 S ESI+: 420, 422
NH +:420,
Br | N/>_ 2
Fa
172 15 ESI+: 432
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[Tabla 52]
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FaC | >—NHAc
Cl
Me
ESN;S
173 15 MeO IN/>__NHAC ESl+: 414
F3
Et
SN;S
174 | 15 . |N/>_NHAC ESl+: 416
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me
O
175 15 | ,>——NHAc ESI+: 424
N
c-Prg
F3
Me
N S
176 15 Me |N/>_NHAC ESI+: 398
F3
177 | 15 APCI / ESI+: 432




[Tabla 53]

[Tabla 54]
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, Me
N
Ef S
/ c
F N
MeO
F3
Ej. P. | sin. P. Estr. DAT.
Me
d“; s
178 15 ar |N/>_NHAC ESI+: 462, 464
Fs
Et
EEN s
179 | 15 | )—NHAC | Esi+: 432, 434
cl N
F3
i-PrN
Me' S
180 | 15 | F |N/>—NHA° ESI+: 390
F3
C'Prj
N
Me S A
181 | 15 | F |N/>—NH Cl Esi+:402
Fs
[Ei.P.|sin.P.| Estr. | barm
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[Tabla 55]
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Et
’N S
Et
182 | 15 | F |N/ NHAC | Es)v: 300
F3
183 15 ESI+: 432, 434
184 15 ESI+: 432, 434
Me
O s
185 15 NHAcC | ESI+: 432, 434
C'E;IN}—
F3
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Me
@ .
186 15 APCI / ESI+: 434
cl IN,>—NHAc
CF;
187 15 ESI+: 432, 434




[Tabla 56]
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t
N
S
Dﬁ»
C
Me
EEN s
188 | 16 | o |N,>——NHAc ESI+: 418, 420
F3
AcO S
| )—NHAc
189 | 189 N ESI+: 393, 395
Cl
_ Fa
Ej. P. | sin. P. Estr. DAT.
AcO
S>_
NHAc
190 | 17 | MeO IN/ ESI+: 389
F3
AcO
S
»—NHAC
191 | 17 Cl | N ESI+: 393, 395
F3
AcO
S>_
NHACc
192 | 17 Me lN/ ESI+: 373
F3
193 | 17 ESI+: 399
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[Tabla 57]
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>—NHAc
c-Pr

AcO S
NHAc
194 | 17 F |N/>— APCI / ESI+: 407
MeO
Fa
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
AcO
NHAc
195 | 17 Br@i’}_ ESl+: 437, 439
F3
S
/ NHAc
|
196 | 196 N ESI+: 321, 323
Cl
F3
MeO />—NHAc
197 | 19 ESI+: 317
Fa
S
cl I N,}—NHAC
198 | 19 ESI+: 321
F3
190 | 19 ESI+: 301
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[Tabla 58]

[Tabla 59]
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S
NHAc
F3

Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
S
| )—NHAc
200 | 19 N ESI+: 327
c-Pr
F3
S
F | )—NHAc
201 19 N ESI+: 335
MeO
F3
|S>—
NHAc
/
202 | 19 Br\q[N ESI+: 365, 367
Fa
S
ol | )>—NHAc
203 | 19 N APCI / ESI+: 337
CF3
QMe
Q3
204 | 20 S APCI / ESI+: 376
F3C ’N/>~NH2
F
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.




[Tabla 60]
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QMe
205 | 20 Q S ESI+: 392, 394
FaC ’N/>~NH2
Cl
MeO
206 | 20 Q S ESI+: 392, 394
FsC | )—NH,
C
MeO
Q.
207 | 20 ’ >\ APCI / ESI+: 376
F5C N/ NH,
F
kPr
N
Me” S
208 | 20 F IN’>—NH2 APCI / ESI+: 334
Fa
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
Meo/ﬁ
MeO/\/N S
209 20 F |N/>—NH2 APCI / ESI+: 394
F3
210 20 APCI / ESI+: 348
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[Tabla 61]
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S
211 | 20 . I N/>—NH2 ESI+: 387
F3
Me\N/\
Me—J\/N S
212 | 20 'I\:'/'e | )—NH, | Apci/ESI+: 389
Fs
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
S
| )>—NH,
213 | 213 N ESI+: 279, 281
C
Fa
[y
>—NH,
214 | 21 C©/EN ESI+: 279, 281
F3
S
215 | 21 N ESI+: 295, 297
OCF3
216 | 21 ESI+: 275
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[Tabla 62]
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S
NH
MeO \N/>— 2
Fs
S
217 | 21 | F4C ’N/>‘NH2 ESI+: 285
c-Pr
S
F | N/>—NH2
218 | 21 ESl+: 203
MeO
F3
Ej. P. | sin. P. Estr. DAT.
e
‘ »—NH,
219 | 21 Me\@J:N ESI+: 259
F3
[y
»NH,
220 | 21 Br©;N ESI+: 323, 325
F3
S
| >—NH,
221 | 21 N N ESI+: 276
MeO”
Fs
NN
|
222 | 22 CI/H)\I\[) ESI+: 317, 319
F N OF
O
23 | 22 ESl+: 331, 333

83




ES 2736 098 T3

Me
9
CH NN
F k/N\/\gOEt
[Tabla 63]
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
—OH
224 | 22 >—2—N/ \I—\_<0Et ESI+: 347, 349
Cl F (0]
N OMe
—
225 22 N;_?—NDSFOMe ESI+: 304, 306
Cl F O
Me
7N \ .
226 | 22 NR\NEY OEt | ESH: 331,333
=/ \_J _L\<
Cl F (o)
N
7 0
227 | 22 N>:?*N<j‘ /\/U\O ESl+: 331, 333
“N Et
Cl F I\F/Ie
N
—
228 | 228 N;_?—N OMe | ESI+: 304, 306
Cl F (0]
F
N
229 | 22 72 ESI+: 349, 351
N° N N/_<: OFEt ’
>=2‘ \__/ _\__<
Cl F (@]
MeO—
230 | 22 >_2——N/ \I—Boc ESI+: 361
Cl F
[Tabla 64]



[Tabla 65]
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Ej. P. | sin. P. Estr. DAT.
231 | 22 '\'//""\\| N \I OEt | ESI*+:361,363
>—_=2‘ \_/ _\_\<
Cl F (@]

F
N
232 | 22 7 F‘{: ESI+: 349, 351
N B—N OEt ’
=/ \_/ _\_<
Cl F (0]
—F
N o~
233 | 22 72 7\ ESI+: 349, 351
N° B%—N N OFEt ’
— \_/
Cl F (0]
//—-—N
234 22 NQ—ND—O OEt | ESI+: 318,320
Cl F O
OEt
F l/\N
235 | 22 APCI/ ESI+: 303
SN N O +
NN
:/OMe
236 | 22 F (\N/\gOEt ESI+: 347, 349
CIWNJ
N_N
Ej. P. | sin. P. Estr. DAT.
OMe
237 | 22 F N/YOEt ESI+: 347, 349
CI\H\/N\) O
X
238 | 23 ESI+: 344, 346




[Tabla 66]
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0
ol AN
N
r\:lle
A Boc
239 | 23 F N ESI+: 330, 332
TP N
N
F ,3 N,Boc
240 23 Cl N_/" ESI+: 330, 332
N Me
N__
% /\
241 | 23 NQN, N-Boc ESI+: 298, 300
Cl
Me
242 | 24 Boc—N/ \I—\_<0Et ESI+: 301
(@]
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
e
243 | 24 / ! ESI+: 301
Boc—N N OFEt
\_/ _\_<
’ 0
Bo —NO QFt
244 24 oC ESI+: 301
"/r}l/\/go *
Me
H O
245 | 24 _/_/< ESI+: 317
Boc-N OEt
__/
246 | 24 ESI+: 317
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[Tabla 67]

ES 2736 098 T3

;\—-OH 0
Boc—-N N OEt
_/
—OMe
247 25 _/_/( ESl+: 331
Boc—-N OEt
\_/
H
248 | 25 _/_/< ESI+: 317
Boc—N N OEt
_/
F O
249 | 28 /_(:/_4 ESI+: 319
Boc-N N OEt
\__/
S——F
250 | 28 ; ESI+: 319
Boc—N N OEt
Ej. P. | Sin. P. Estr. DAT.
3—-0Me
251 29 ESI+: 317
Boc—N N
\—/—>—0Et
0
e
252 | 30 ESI+: 201
HN N OEt
\—/M 2HCI
(@]
253 | 31 HN(],, QEt Cl +: 201
N
Me 2HCI
254 | 31 |HN 0 Hel ESI+: 188
O/\/U\OEt
255 | 31 ESI+: 219
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[Tabla 68]

[Tabla 69]
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7
HN NﬂOEt 2HCI
_/
256 | 31 g ESI+: 231
N T
HN N OEt
_/
F 0
257 | 31 oHCI |Esi+: 219
HN N OEt
_/
Ej. P. | Sin. P. Estr, DAT.
258 | 31 /__\_/_/< SHCI | Esi+: 219
HN N OEt
__/
259 | 31 HN/—-\N 2HCI ESI+: 217
\-—J%Et
0
/—(—OMe
260 | 31 ESI+: 217
HN N
\_J_>._OEt 2HCI
0]
261 | 31 -/_4 SH| ESI+: 217
HN N OEt
\_/
Me c
262 | 34 El +: 202 [M +]
Fs
E;j. Estr.
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[Tabla 70]
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e "
N//—h{ N N OH
N S>_>=2F-\_/—\_<O
N
IN/ N
| 3HCI
Fa
Me
7\
N N 0
IS aSe Y
N F o
IN/ N
Na*
F3
Me
N
3 [j I s>—n 3HCI
N

0
N O/ ¢
Fa Me OH
E;j. Estr.
Na
4 o-
N
N' DN Nﬁo
3HCI
5
7\ /T \
HOm g
Fs OH
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[Tabla 71]

[Tabla 72]
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Me
[:fN 3HCI
S H
6 | >N OH
N
\
‘ST A
Cl = _/
F3
E;j. Estr.
Me N
N 0
N N
E(/N N/ A
S E OH
7 | >
N~ N H
MeO”
F3

8 O~ Na
o)
Me N
N —
N N SN N o
g}_ et
9 N F OH
Want
c
F “3HCI

E;j. Estr.

10
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[Tabla 73]
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Me /_(—OMe
N//_’\{ N N OH
N S>_>_—_2' \_/—\_<O
N F
. W
Fs 3HCI
e
N N//_h{ N/_—\N O
" | S}-N B F _\_/<0H
C N/ H
F3 3HCI
Me
N
SN ATesE
12 S>__ - (0]
N F
F IN/ H
2HCI
Fa

Ej.

Estr.

13 N F OH
C lN/>_H
2HCI
F3
Me
3HCI
| o g N
F N/ 7/ /_\_/_<
N 5N N 0
\=N
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3HCI

HO
3HCI

-
z7 _
WL//N I
S\WN
2 = 5

15

16

[Tabla 74]

Estr.

3HCI
O
—\——(
OH

Fa

3HCI

Ej.

19
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[Tabla 75]

[Tabla 76]
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Ej.

Estr.

N° S—N N 0
S =/ _\__/<
e | >N OH
N H
F 3HCI
Me P/Ie
l:?e N>/_h{ N N 0
o1 N | S>_N>:::)7 \_/
OH
F N/ H
3HCI

s )= \_/T_M
22 N H
F |N/>—H 3
F3 3HCI
E?e
N S H
S |N>—N OH




[Tabla 77]
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Ej.

Estr.

Me Me N
'/
Sy THO-
S _
24
F | N/>—” (@]
3 2HCI
Me
Me / N Me
N N° BN OH
S _
25
N O
F IN/>_H
2HCI
F3
Me>_
—N
P N>\_/)—N' N 0
26 MeO "\ |S>-—N —/ -
F N H
Fa 2HCI
E;j. Estr.
Me
MeO —
N N N 8]
N N s Y / 4
N OH
F Lo

2HCI

28
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[Tabla 78]
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Me
dN / ) NG\ /\)j\o
F I />—_N
2HCI
Fs3
OH
c-Pr—\ / N/_\I—/_<
Me'
29 l />—N
3HCI
E;j. Estr.
Me Me
N
N N>_>—NC>—O OH
S — \ (
N H
Fs 2HCI
Me N Me
5 / \
N* DN N OH
| O O
N F
F IN/ H
Fs 3HCI
=N
N/“ / N N 0
MeO N_ s \ \_/
32 INb—n OH
¢l 2HCI
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[Tabla 79]
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33

Me
—N
N \ 7/ \_J
Me~ S

2HCI

Ej.

Estr.

2 N F e
Fs 3HCI
Me Me
N k
72 / \I
N° YS—N 0
35 éN ,fP— — V
,>—N F OH
H
C
Fs 3HCI
0
36 OH
3HCI

37

Fa

2HCI
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[Tabla 80]

[Tabla 81]
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Ej.

Estr.

38

39

N N 0

-/
40 —\_/(OH

3HCI
-Pr N
N~ >N N 0
N s ) 7\ /—\__(
41 | >N F OH
F N H

3HCI

Ej.

Estr.

42
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[Tabla 82]
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43

3HCI

44

Me N F
7
N N N OH
. EEN s = W/ Y
E | >N F 0
N H
3HCI
F3
E;j. Estr.
me J® N
N Ny )N N—\_/(o
46 N F OH
e N
3HCI

47
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o)
—\_/(
0]
3HCI

MeQ,

3HCI

Fs

OH
0]

N

—/

N

MeO
N
F

N
H

>_

AW

3HCI

Fs

48

49

[Tabla 83]

Estr.

3HCI

c-Pr

3HCI

Ej.

50

52
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[Tabla 84]
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Me -—OMe
N N>_27N N
F. ; j: N
Fs 3HCI
Me
O 20,1
N .
6 S = "r}l/\)LoH
’N/>_H F Me
Ci
Fs 3HCI
E;j. Estr.
; N OMe
> N F o
H
2HCI
~—OMe
N \
F\ N N—\_<OH
55 F @)
C
F3 3HCI
Et
N/=N N N 0
M\ s M A
56 | >—N F OH
N H
Cl
F3 3HCI
57

100




[Tabla 85]

ES 2736 098 T3

Ej.

Estr.

58

59

3HCI

60

61

101




[Tabla 86]

[Tabla 87]
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Ej.

Estr.

Me N ;“_F
N N SN N OH
62 S _\_<
E | >N F 0
N~ H
Fa 3HCI
I =N/
N N, N N o)
s 3 /
63
cl | N,)-u F OH
s 3HCI
Me
3 NFN N ;‘N o)
N N s ) J N/ u
Cl | N,)-u F OH

Ej.

Estr.

66

102




[Tabla 88]
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cl |N,>—u F OH
s 3HCI
e
N
—
N N N ND—O 0
67 S N_F oE H
Cl L
Fs 2HCI

68

69 |-

F3 3HCI

E;j. Estr.
Et N Me
F
) N . N\ / N N 0]
N F OH
F I N/>_H
Fa 3HCI

71

103




[Tabla 89]
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72

O 5002
" IS)—N\ /F —\_/(OH
N H
F3 3HCI
Me

3HCI

Ej.

Estr.

73

3HCI

74

75

104




[Tabla 90]

[Tabla 91]
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Ej.

Estr.

78

Me
Me
N =N N
M\ s M N\
76
o N F OH
. 3HCI
Me N
S O
S =<
77 | N H
cl N/>~H F }/‘*0
F 3HCI
Me

79

Ej.

Estr.

80

105




ES 2736 098 T3

3HCI

3HCI

\—-/N—\—(O
0o
3HCI

H

3HCI

83

[Tabla 92]

Estr.

Ej.

85

106



[Tabla 93]
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Me
d=N 0
O
Meo/G\l S >\‘—/>‘ F O
Na*
F3
Me s_OH
N —
N Y EYERY o)
86 S —
N F O
E |N/>_H
Na*

Ej.

87

88

89

107




[Tabla 94]
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ESN S QNO"'N/\/R

90 £ ’ N/>_u F Ve 0~
Na*
F3
E;j. Estr.
o .
N 3HCI
S H
91 IN,>—N OMe
F
7\
N N N 0
\=N —\_(
Fa OH
Me
Ef 3HCI
92 " S, H
N>/—\>—N N (0]

93

94

108




[Tabla 95]

[Tabla 96]
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Ej.

Estr.

e
N N
s 500

0
95
N F OH
o)
2HCI
Cl
F3
Et
N
Et S_ H -
9%| F | >N 0 .
N Na
N>/_\ N Nﬂo
=N
Fa Me
Et
Ef S H -
o7| F |N/>—N F —/_<0
N’ DN 0
=N Na*
Fa Me
i-Pr\N
’ S H
Me -
| >N F o]
®I|F N/ ; ‘—/——< Na+
N' SN o)
>==N /
F3 Me

Ej.

Estr.

99

100

109




[Tabla 97]

[Tabla 98]
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3HCI
H
N F
7N\ /T \
N N N 0O
>\;§'\_/"\_./(
OH

Et N —\
N g M= A
F OH
101 | ,>—
S
MeO =
F3
E;j. Estr.
Me N
Nr \ NVO
S OH
102 "Me | ,>—
S
MeO” 7
Fs
Ej. | Sin. | DAT.
ESI+: 672
RMN-DMSO-d6: 1.29 - 1.40 (3H, m),
1.52-1.71 (1H, m), 1.82 - 1.97 (2H, m),
2.11-2.23 (1H, m), 2.72 - 2.92 (2H, m)
11 1 [, 299-3.18 (1H, m), 3.18 - 3.95 (16H,
m), 4.21 - 459 (3H, m), 4.71 - 4.81 (1H,
m), 7.87 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.03 (1H,
dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 8.15 (1H, d, J =
1.9 Hz), 8.31 (1H, s), 10.36 (1H, sa),
10.74 (1H, sa), 12.02 (1H, sa)
2| 2 |ESI- 625, 627
ESI+: 608
RMN-DMSO-d6: 1.38 (3H, d, J =
6.4 Hz), 1.60 - 1.74 (1H, m), 1.85 - 1.96
31 3 [(2H, m), 2.10 - 2.24 (1H, m), 2.48 (3H,
s), 2.88 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.00 - 3.18
(3H, m), 3.30 - 3.46 (5H, m), 3.49 - 3.62
(3H, m), 3.70 - 4.20 (2H, m), 4.28 - 4.48
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[Tabla 99]
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(3H, m), 4.70 - 4.80 (1H, m), 6.14 (1H,
s), 7.76 - 7.82 (1H, m), 7.87 - 7.96 (2H,
m), 10.65 (1H, sa), 11,26 (1H, sa),
11,75 (1H, sa)

ESI-: 638

RMN-DMSO-d6: 0,97 (6H, d, J =

6,2 Hz), 1,28 - 1,39 (2H, m), 1,89 - 2,01
(2H, m), 2,07 - 2,13 (2H, m), 2,34 (3H,
s), 2.38 - 2.58 (7H, m), 3.00 - 3.10 (2H,
m), 3.50 - 3.60 (4H, m), 3.67 (1H, d, J =
14.4 Hz), 3.96 (1H, d, J = 14.4 Hz), 7.55
-7.61 (1H, m), 8.06 - 8.15 (2H, m)

ESI+: 611

RMN-DMSO-d6: 1.38 (3H, d, J =

6.4 Hz), 1.58 - 1.74 (1H, m), 1.85 - 1.97
(2H, m), 2.10 - 2.23 (1H, m), 2.91 (2H, t,
J =7.7 Hz), 3.09 - 3.28 (3H, m), 3.30 -
3.64 (8H, m), 3.64 - 4.30 (4H, m), 4.38 -
4.48 (1H, m), 4.66 - 4.79 (1H, m ), 6.80
(1H, t, J = 6.0 Hz), 7.76 - 7.82 (1H, m),
7.90 - 8.01 (3H, m), 10.70 (1H, sa),
11.20 - 11.90 (2H, m)

ESI-: 607, 609

Ej.

Sin.

DAT.

ESl+: 625

RMN-DMSO-d6: 1.11 (3H,d, J=6.2
Hz), 1.29 - 1.47 (1H, m), 1.56 - 1.70
(2H, m), 1.87 - 2.02 (1H, m), 2.05 - 2.20
(1H, m), 2.37 - 2.46 (3H, m), 2.55 -
2.62 (2H, m), 2.94 - 3.02 (1H, m), 3.21 -
3.41 (5H, m), 3.62 - 3.70 (4H, m), 4.04
(3H, s), 4.11-4.18 (1H, m), 8.20 (1H, d,
J=1.5Hz),8.51(1H, d, J = 2.2 Hz),
8.80 (1H, d, J =1.8 Hz), 11.42 (1H,
sa), 12.23 (1H, sa)

ESI-: 624

RMN-DMSO-d6: 0,94 (6H, d, J = 6,2
Hz), 1,27 - 1,37 (2H, m), 1,90 - 2,01
(2H, m), 2,11 - 2,17 (2H, m), 2,41 - 2,55
(6H , m), 3.00 - 3.08 (2H, m), 3.52 -
3.61 (4H, m), 3.69 (1H, d, J = 14.4 Hz),
3.99 (1H, d, J = 14.4 Hz), 7.54 - 7.61 (
1H, m), 7.99 - 8.14 (3H, m)

ESI+: 628, 630

RMN-DMSO-d6: 1.35 - 1.40 (3H, m),
1.59 -1.72 (1H, m), 1.85 - 1.98 (2H, m),
2.12-2.22 (1H, m), 2.88 (2H,t, J = 8,0
Hz), 3,05 a 3,64 (12H, m), 4,38 a 4,48
(3H, m), 4,71 a 4,77 (1H, m), 7,87 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 8,06 (1H, dd, J = 8.3, 2.0
Hz), 8.17 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.31 (1H,
d, J =1.6 Hz), 10.67 (1H, sa), 11.47
(1H, sa), 12.03 (1H, sa )

10

10

ESI+: 656

RMN-DMSO-d6: 1.36 (3H, d, J=6.2
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Hz), 1.55-1.71 (1H, m), 1.83 - 1.98
(2H, m), 2.08 - 2.26 (1H, m), 2.76 - 2.91
(2H, m), 3.05 - 3.19 (1H, m), 3.20 -
4.03 (16H, m), 4.31 - 4.55 (3H, m), 4.70
-4.85(1H, m), 7.74 - 7.88 (1H, m), 7.90
- 7.96 (2H, m), 8.31 (1H, s), 10.45 (1H,
sa), 10.73 (1H, sa), 12.01 (1H, sa)

Ej.

Sin.

DAT.

11

11

ESI-: 626, 628

RMN-DMSO-d6: 1,41 (3H,d, J=6,4
Hz), 1,61 -1,74 (1H, m), 1,88 - 1,98
(2H, m), 2,14 - 2,24 (1H, m), 2,88 (2H, t
,J =7.7Hz), 3.10 - 3.65 (13H, m), 4.38
-4.49 (3H, m), 4.71 -4.78 (1H, m), 7.97
(1H, s), 8.08 (1H, s), 8.19 ( 1H, s), 8,31
(1H, d, J = 1,6 Hz), 10,84 (1H, sa),
11,51 (1H, sa), 12,02 (1H, sa)

12

12

ESI+: 613

RMN-DMSO-d6: 1.34 (3H,d, J=6.4
Hz), 1.47 - 1.70 (3H, m), 1.82 - 2.01
(4H, m), 2.13 - 2.23 (1H, m), 3.05- 3.15
(1H, m), 3.34 - 3.73 (7H, m), 3.97-4.07
(2H, m), 4.08 (2H, s), 4.46 (1H, dd, J =
14.8, 7.9 Hz), 4.75- 4.85 (1H, m) ),
7,79 - 7,84 (1H, m), 7,86 - 7,93 (2H, m),
8,22 (1H, d, J = 1,5 Hz), 9,97 (1H, sa),
11,83 (1H, sa)

13

13

ESl+: 643, 645

RMN-DMSO-d6: 0,84 (3H, t, J = 7,4
Hz), 1,46 - 1,68 (4H, m), 1,77 - 1,99
(5H, m), 2,11 - 2,23 (1H, m), 3,10 - 3,29
(2H, m), 3.34 - 3.73 (6H, m), 3.98 -
4.07 (2H, m), 4.08 (2H, s), 4.48 (1H, dd,
J=15.0,7.5Hz), 4.77 (1H, dd, J =
14.7, 1.9 Hz), 7.98 (1H, s), 8.03 (1H, s),
8.12 (1H, s), 8.22 (1H, d, J = 1.5 Hz),
10.17 - 10.28 (1H, m), 11.83 (1H, sa)

14

ESl+: 594

RMN-DMSO-d6: 1.38 (3H,d, J=6.4
Hz), 1.60 - 1.72 (1H, m), 1.85 - 1.97
(2H, m), 2.11 - 2.23 (1H, m), 2.89 (2H, t
,J=7.7 Hz), 3.02 - 3.20 (3H, m), 3.28 -
3.63 (8H, m), 3.85-4.49 (5H, m.), 4.73
(1H, dd, J = 14.8,2.0 Hz), 6.33 (1H, s),
7.76 - 7.82 (1H, m), 7.89 - 7.97 (2H, m),
8.46 - 8.49 (1H, m), 10.62 - 10.72 (1H,
m), 11.42 (1H, sa), 11.85 (1 H, sa)

15

ESl+: 622

16

ESI+: 594

Ej.

Sin.

DAT.

17

ESI+: 612
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RMN-DMSO-d6: 1,38 (3H, d, J = 6,4
Hz), 1,60 - 1,74 (1H, m), 1,84 - 1,97
(2H, m), 2,12 - 2,22 (1H, m), 2,88 (2H, t
,J=7.7 Hz), 3.06 - 3.24 (3H, m), 3.27 -
3.36 (2H, m), 3.36 - 3.48 (1H, m), 3.48 -
3.64 (5H, m), 3.90 - 4.38 (2H, m ), 4.38
-4.50 (3H, m), 4.70 - 4.80 (1H, m), 7.77
-7.83 (1H, m), 7.90 - 8.02 (2H, m), 8.31
(1H, d, J = 1.4 Hz), 10.60 - 10.80 (1H,
m), 11.45 (1H, sa), 12.01 (1H, sa)

18

ESI+: 626

RMN-DMSO-d6: 1,39 (3H, d, J = 6,4
Hz), 1,62 -1,74 (1H, m), 1,85 - 1,97
(2H, m), 2,10 - 2,22 (1H, m), 2,48 (3H, s
), 2.88 (2H, t, J = 7.7 Hz), 3.05 - 3.22
(3H, m), 3.26 - 3.36 (2H, m), 3.36 - 3.62
(6H, m), 4.00 - 4.55 (5H, m), 4.70 - 4.80
(1H, m), 7.77 - 7.83 (1H, m), 7.89 - 7.99
(2H, m), 10.85 - 10.98 (1H, m), 11.44
(1H, sa), 11.92 (1H, sa)

19

ESI+: 593

RMN-DMSO-d6: 1.38 (3H,d, J=6.4
Hz), 1.60 - 1.74 (1H, m), 1.85 - 1.96
(2H, m), 2.10 - 2.23 (1H, m), 2.90 (2H, t
,J=7.7 Hz), 3.04 - 3.25 (3H, m), 3.29 -
3.68 (8H, m), 3.92 - 5.20 (2H, m), 4.41
(1H, dd, J = 14.9, 7.8 Hz), 4.66 - 4,76
(1H, m), 6,53 - 7,00 (2H, m), 7,80 (1H,
d, J = 8,6 Hz), 7,94 - 8,02 (2H, m), 8,07
(1H, d, J = 6,8 Hz), 10,89 (1H, sa),
11.59 (1H, sa)

20

ESI+: 608

21

ESl+: 622

22

ESI+: 608

23

wll=1 = =

ESI-: 588

Ej.

Sin.

DAT.

24

ESI+: 607

RMN-DMSO-d6: 0,99 - 1,11 (3H, m),
1,34 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,43 - 1,69
(4H, m), 1,69 - 1,78 (2H, m), 1,83 - 1,97
(2H, m), 2,11 -2,22 (1H, m), 2,26 (2H,
t,J=7,5Hz), 2,44 (3H, s), 2,85 (2H, t, J
= 11,6 Hz), 3,03 - 3,16 (1H, m), 3.29 -
3.72 (3H, m), 4.15-4.32 (2H, m), 4.45
(1H, dd, J =14.8, 7.7 Hz), 4.79 (1H, dd,
J=14.9,23Hz),6.08 (1H, sa), 7.75 -
7.82 (1H, m), 7.83 - 7.91 (2H, m), 9.97
(1H, sa), 11.57 (1H, sa)

25

ESI+: 593

26

ESl+: 626

RMN-DMSO-d6: 1.05 (6H, d, J = 6.4
Hz), 2.42 (3H, s), 2.85 (2H, 1, J = 7.6
Hz), 3.02 - 3.23 (8H, m), 3.29 - 3.41 (
6H, m), 3.48 - 3.64 (2H, m), 3.94 - 4.50
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(4H, m), 6.27 (1H, s), 7.54 (1H, d, J =
8.4 Hz), 8.40 (1H, d, J = 11,3 Hz), 8,54
(1H, s), 10,82 (1H, sa), 11,30 (1H, sa)

27

ESI+: 624

28

ESI+: 609

RMN-DMSO-d6: 1,37 (3H,d, J = 6,4
Hz), 1,58 - 1,70 (1H, m), 1,84 - 1,97
(2H, m), 1,98 - 2,23 (3H, m), 2,45 (2H, t
,J=6.3 Hz), 3.04 - 3.16 (1H, m), 3.31 -
3.73 (13H, m), 4.22 (1H, sa), 4.44 (1H,
dd, J =14.9,7.8 Hz), 4.78 (1H, dd, J =
14.8, 2.4 Hz), 5.97 (1H, sa), 7.75 - 7.84
(1H, m), 7.86 - 7.94 (2H, m), 10.37 (1H,
sa), 11.79 (1H, sa)

29

ESI-: 610

30

ESI+: 609

31

ESl+: 626

Ej.

Sin.

DAT.

32

ESI+: 644, 646

RMN-DMSO-d6: 1.40 - 1.51 (1H, m),
1.53 - 1.64 (1H, m), 1.80 - 1.94 (2H, m),
2.65 - 2.80 (2H, m), 2.84 - 2.96 (3H, m)
,3.08 - 3.21 (3H, m), 3.26 (3H, s), 3.27
-3.35 (2H, m), 3.37 - 3.44 (1H, m), 3.48
- 3.62 (4H, m), 4.35 - 4.46 (2H, m) m),
4.70-7.19 (2H, m), 7.79 (1H, d, J = 8.6
Hz), 8.25 (1H, d, J = 1.4 Hz), 8.43 (1H,
dd, J = 8.5, 2.0 Hz), 8,74 (1H, d, J = 2,0
Hz), 10,90 - 12,03 (2H, m)

33

ESI+: 600

34

ESI+: 626

RMN-DMSO-d6: 1.32 - 1.40 (3H, m),
1.56 - 1.71 (1H, m), 1.83 - 1.97 (2H, m),
2.11-2.23 (1H, m), 2.28 - 2.46 (2H, m)
,2.75-2.81 (3H, m), 2.83 - 2.91 (2H,
m), 3.06 - 3.18 (1H, m), 3.21 - 3.33 (1H,
m), 3.36 - 3.55 (3H, m), 3.59 - 3.70 (
1H, m), 3.88 - 4.18 (6H, m), 4.40 - 4.49
(1H, m), 4.73 - 4.81 (1H, m), 7.78 - 7.83
(1H, m), 7.90 - 7.95 (2H, m), 8,23 (1H,
d, J = 1,8 Hz), 10,34 (1H, sa), 11,23
(1H, sa), 11,88 (1H, sa)

35

ESl+: 642, 644

36

ESI-: 640, 642

37

ESl+: 646

38

Al sl =

ESI+: 640

39

ESI+: 613

RMN-DMSO-d6: 1,35 (3H, d, J = 6,6
Hz), 1,56 - 1,69 (1H, m), 1,84 - 1,97
(7H, m), 2,13 - 2,22 (1H, m), 3,04 - 3,16
(1H, m), 3.23 (3H, s), 3.34 - 3.55 (5H,
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m), 4.00 - 4.11 (2H, m), 4.39 - 4.50 (1H,
m), 4.75 - 4.83 (1H, m), 7.77 - 7.85 (1H,
m), 7.87 - 7.94 (2H, m), 8.24 (1H,d, J =
1.6 Hz), 10.06 (1H, sa), 11.84 (1H, sa)

40| 1 |ESI-: 640

41| 1 |ESI+: 640

Ej. | Sin. | DAT.
ESI+: 639
RMN-DMSO-d6: 0,77 - 0,88 (2H, m),
1,07 -1,27 (2H, m), 2,83 (2H,t, J=7,5

420 1 IHz), 2,95 - 3,69 (18H, m), 4,34 - 4,52
(2H, m), 7.61 - 7.67 (1H, m), 8.24 -
8.33 (3H, m), 10.66 (1H, sa), 11.20 (1H,
sa), 11.59 (1H, s), 12.74 (1H, sa)

43| 1 |ESI+: 642

44| 1 |ESI+: 640
ESI+: 644
RMN-DMSO-d6: 1.32 - 1.40 (3H, m),
1.59-1.71 (1H, m), 1.83 - 1.97 (2H, m),
2.12-2.23 (1H, m), 2.81 - 2.93 (2H, m)

451 1 | 3.07-3.18 (1H, m), 3.22 - 4.62 (14H,
m), 4.72 - 4.80 (1H, m), 4.85 - 5.12 (2H,
m), 7.79 - 7.83 (1H, m), 7.91 - 7.98 (
2H, m), 8.32 (1H, s), 10.55 (1H, sa),
11.46 (1H, sa), 12.04 (1H, sa)

46| 1 |ESI+: 640

47| 1 |ESI+: 641

48| 1 |ESI+: 628

49| 1 |ESI+: 656

50| 1 |ESI- 632
ESI-: 642, 644
RMN-DMSO-d6: 1.38 (3H, d, J = 6.4
Hz), 1.60 - 1.73 (1H, m), 1.86 - 1.96
(2H, m), 2.11 - 2.22 (1H, m), 2.88 (2H, t

511 1 |,J=7.6Hz),3.07-3.23(3H, m),3.28-
4.20 (10H, m), 4.37 - 4.48 (3H, m), 4.68
-4.76 (1H, m), 7.67 - 7.72 (2H, m) ),
7,92 (1H,t,J=1,7 Hz), 8,31 (1H, d, J =
1,4 Hz), 10,74 (1H, sa), 11,48 (1H, sa),
12,01 (1H, sa)

52| 1 |ESI+: 656

53| 1 |ESI+: 642

54| 1 |ESI+: 627

55| 1 |ESI+: 672

56| 1 |ESI+: 642

57| 1 |ESI-: 654, 656

58| 1 |ESI+: 644
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Ej. | Sin. | DAT.
ESI+: 660, 662
RMN-DMSO-d6: 1.29 - 1.43 (3H, m),
1.55-1.70 (1H, m), 1.83 - 2.01 (2H, m),
2.11-2.23 (1H, m), 2.79 - 2.91 (2H, m)

591 1 |,3.02-3.94 (13H, m), 4.18 - 4.68 (3H,
m), 4.72 - 4.81 (1H, m), 4.83 - 5.13 (2H,
m), 7.87 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.03 (1H,
dd, J=8.4,2.0Hz), 8.15(1H,d, J=2.0
Hz), 8.32 (1H, s), 10.32 (1H, sa), 12.04
(1H, sa)

60| 1 |ESI+: 640

61| 1 |ESI+: 640

62| 1 |ESI+: 644

63| 1 |ESI-: 640, 642

64| 1 |ESI-: 654, 656

65| 1 |ESI-: 654, 656

66| 1 |ESI-: 640, 642

67| 1 |ESI-: 627, 629

68| 1 |ESI-: 641,643

69| 1 |ESI+: 656

701 1 |ESI+: 670

711 1 |ESI-: 684, 686

721 1 |ESI+: 686, 688

73] 1 |ESI+: 686

741 1 |ESI+: 672, 674

751 1 |ESI+: 686

76| 1 |ESI+: 642
ESI-: 612,614
RMN-DMSO-d6: 1,42 (3H,d, J=6,4
Hz), 1,62 - 1,76 (1H, m), 1,87 - 1,99
(2H, m), 2,13 - 2,24 (1H, m), 3,14 - 3,26

771 1 [(1H, m), 3.26 - 3.90 (12H, m), 4.19
(2H, s), 4.36 - 4.48 (1H, m), 4.69 - 4.78
(1H, m), 7.95 - 7.99 (1H, m), 8.06 - 8.09
(1H, m), 8.18 - 8.21 (1H, m), 8.31 - 8.33
(1H, m), 10.51 - 11.27 (2H, m), 12.01
(1H, sa)

78] 1 |ESI-: 654,656

791 1 |ESI+: 656

80| 1 |ESI-: 632

Ej. | Sin. |DAT.

81| 1 |ESI+: 642

82| 1 |ESI-: 684,686

83| 1 |ESI+: 658
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Ej. | Sin. |DAT.
ESI+: 637

RMN-DMSO-d6: 1,13 (3H, d, J = 6,0
Hz), 1,28 - 1,42 (1H, m), 1,58 - 1,71
(2H, m), 1,88 - 2,02 (1H, m), 2,09 -
2,23 (3H, m), 2.36 - 2.44 (3H, m),

84 | 2 12.96-3.04 (1H, m), 3.14 (6H, s), 3.21
-3.92 (8H, m), 3.34 (1H, d, J = 14.0
Hz), 4.13 (1H, d, J = 14.0 Hz), 5.51
(1H, s), 7.58 - 7.65 (1H, m), 8.01 -
8.06 (1H, m), 8.07 (1H, s), 10.98 (1H,

s)
85 | 2 |ESI+: 613
86 | 2 |ESI+: 642
87 | 2 |ESI+: 628
88 | 2 |ESI+: 600
89 | 2 |ESI+: 625
90 | 2 |ESI+: 625

ESI+: 624

RMN-DMSO-d6: 1,38 (3H, d, J = 6,4
Hz), 1,60 - 1,73 (1H, m), 1,86 - 1,97
(2H, m), 2,10 - 2,23 (1H, m), 2,89 (2H,
t,J=7.7 Hz), 3.07 - 3.23 (3H, m),

911 3 |3.27-3.36 (2H, m), 3.37 - 3.60 (6H,
m), 3.66 (3H, s), 3.88 - 4.58 (5H, m),
4.70 - 4.80 (1H, m), 7.77 - 7.83 (1H,
m), 7.92 - 8.00 (2H, m), 8.31 (1H, s),
10.60 - 10.75 (1H, m), 11.32 - 11.56

(2H, m)
92 | 3 |ESI-: 608,610
93 | 3 |ESI-: 604
94 | 3 |ESI-: 622
95 | 3 |ESI+: 658, 660
96 | 4 |ESI+: 596
97 | 4 |ESI+: 614
98 | 4 |ESI+: 614
99 | 4 |ESI-: 620
100| 5 |ESI+: 625
101 7 |ESI+: 639
[Tabla 107]
Ej. Sin. DAT.
102 7 ESI+: 639

Aplicabilidad industrial
El compuesto de la formula (1) o una sal del mismo es un modulador alostérico positivo del receptor muscarinico Ms,

y puede usarse por tanto como un agente para prevenir o tratar enfermedades de las vias urinarias/vejiga asociadas
con contracciones de la vejiga a través de un receptor muscarinico Ms.
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REIVINDICACIONES
Compuesto de la formula (1) o una sal del mismo:

[Prod. quim. 11]

en el que,

XesC-HoN,

Y es C-R*oN,

R' y R? son iguales entre si o son diferentes entre si, y son alquilo C1s que puede estar sustituido, o R' y R?
pueden combinarse con el atomo adyacente de nitrégeno para formar un amino ciclico que puede estar

sustituido,

RSE, R3b, R% y R% son iguales entre si o son diferentes entre si, y son H, halégeno, alquilo C1., halégeno-
alquilo C1.6, -O-alquilo C1.6, alquenilo Cys, cicloalquilo Cs.s, 0 -O-halégeno-alquilo Ci.6,

R* es H, halégeno, alquilo C16, halégeno-alquilo C1., -O-alquilo C+, alquenilo Cs., cicloalquilo Css, 0
-O-halogeno-alquilo Ci.,

R* es H, halégeno, o -O-alquilo C1.g,

R® es H, alquilo C1, 0 -NR*'R%,

Q es heterociclileno que puede estar sustituido,

W es un enlace, alquileno C1., -O-alquileno C1.6, 0 -N(RN)-anuiIeno Ci.s,
R®"y R* son iguales entre si o son diferentes entre si, y son H o alquilo C1,
RVesHo alquilo C16, y

nes0061.

Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacién 1, en el que R'y R?

(i) son iguales entre si o0 son diferentes entre si, y son alquilo C1.6 que puede estar sustituido con -O-alquilo
C1. 0 cicloalquilo Cs.5, 0

(i) R' y R? se combinan con el atomo adyacente de nitrégeno para formar amino ciclico que puede estar
sustituido, y el amino ciclico es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo,

Q es heterociclileno que puede estar sustituido, y el heterociclileno es pirrolidin-1,3-diilo, piperidin-1,4-diilo o
piperazin-1,4-diilo, y la posicién 3 de pirrolidina o la posicion 4 de piperidina se une aW, y

W es un enlace, alquileno C4., -O-alquileno C16 0 -N(RN)-anuiIeno Cis ¥ RN es alquilo C1.
Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 2, en el que
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XesN,
3e
Y es C-R™,
R' y R? se combinan con el atomo adyacente de nitrdgeno para formar amino ciclico que puede estar
sustituido con alquilo C4, -O-alquilo C16 0 cicloalquilo Css, y el amino ciclico es azetidinilo, pirrolidinilo,

piperidinilo o piperazinilo,

R*, R* R* y R* son iguales entre si o son diferentes entre si, y son H o halégeno, y R* es haloégeno-
alquilo C1.,

R'esHo halégeno,
R°esHo alquilo C1.,

Q es heterociclileno que puede estar sustituido con -alquileno C4-O-alquilo Ci.6, y €l heterociclileno es
piperidin-1,4-diilo o piperazin-1,4-diilo,

W es alquileno C1., 0 -O-alquileno C1., y
nes 1.
Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 3, en el que

R' y R? se combinan con el atomo adyacente de nitrégeno para formar pirrolidina que esta sustituida con
uno o dos alquilo C1.,

RSE, R3°, R y R% son iguales entre si o son diferentes entre si, y son H o halégeno, y R® es trifluorometilo,
y

W es -CHz-CHz- o -O-CHz-.

Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en:

acido 3-(4-{6-[(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-1,3-tiazol-2-
ilJamino]-5-fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-(4-{6-[(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-1,3-tiazol-2-
illamino]-5-fluoro-2-metilpirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-(4-{6-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]-5-
fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico,

acido 3-[(2S)-4-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
ilJamino]pirimidin-4-il}-2-(metoximetil)piperazin-1-iljpropanoico,

acido [(1-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
ilJamino]pirimidin-4-il}piperidin-4-il)oxiJacético y

acido 3-[(2S)-4-{6-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]-
5-fluoropirimidin-4-il}-2-(metoximetil)piperazin-1-iljpropanoico.

Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 5, en el que el compuesto es

acido 3-(4-{6-[(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-1,3-tiazol-2-
illamino]-5-fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico.

Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 5, en el que el compuesto es

acido 3-(4-{6-[(5-{[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-I-iljmetil}-4-[3-fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-1,3-tiazol-2-
illamino]-5-fluoro-2-metilpirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico.

Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 5, en el que el compuesto es
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acido 3-(4-{6-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)Jamino]-5-
fluoropirimidin-4-il}piperazin-1-il)propanoico.

Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 5, en el que el compuesto es

acido 3-[(2S)-4-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
ilJamino]pirimidin-4-il}-2-(metoximetil)piperazin-1-iljpropanoico.

Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 5, en el que el compuesto es

acido [(1-{5-fluoro-6-[(4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-
illamino]pirimidin-4-il}piperidin-4-il)oxilacético.

Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 5, en el que el compuesto es

acido 3-[(2S)-4-{6-[(4-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}-1,3-tiazol-2-il)amino]-
5-fluoropirimidin-4-il}-2-(metoximetil)piperazin-1-ilJpropanoico.

Composicion farmacéutica que comprende el compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 5, y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 12, para su uso en la prevencion o el tratamiento de
enfermedades de las vias urinarias/vejiga asociadas con contracciones de la vejiga a través de un receptor
muscarinico M.

Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 5, para su uso como un medicamento.

Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 5, para su uso en la prevencion o el tratamiento de
enfermedades de las vias urinarias/vejiga asociadas con contracciones de la vejiga a través de un receptor
muscarinico M.

Compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 5 o la composicién farmacéutica segun la
reivindicacion 12, para su uso en la prevencién o el tratamiento de enfermedades de las vias
urinarias/vejiga asociadas con contracciones de la vejiga a través de un receptor muscarinico Ms, en el que
las enfermedades incluyen disfuncién de la diuresis o disfuncion de almacenamiento de orina en vejiga
hipoactiva, vejiga hipotonica, vejiga acontractil, hipoactividad del detrusor y vejiga neurogénica.
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