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DESCRIPCION
Compuesto de amidina o sal del mismo
Campo técnico

La presente invencion se relaciona con un nuevo compuesto de amidina o una sal del mismo que tiene una actividad
antifungica frente a hongos patdgenos y con un agente antifiungico que lo contiene.

Técnica anterior

En los Ultimos afos, asociado al rapido progreso de una sociedad que envejece o al aumento en enfermedades
cronicas, tales como las enfermedades relacionadas con el estilo de vida, también ha aumentado el riesgo de
contraer micosis profundas y micosis superficiales causadas por hongos patégenos. Las micosis profundas serias,
tales como la candidiasis invasiva, amenazan con frecuencia la vida humana. Se considera que el principal
mecanismo de defensa de un organismo huésped frente a hongos tales como candida se debe originalmente a la
inmunidad no especifica mediada por neutroéfilos. Cuando este mecanismo de defensa funciona normalmente, existe
un bajo riesgo de infectarse por hongos. En los ultimos afios, sin embargo, el riesgo de contraer micosis profundas
ha aumentado debido al mayor numero de pacientes que tienen enfermedades subyacentes, tales como tumores
malignos y SIDA, que reducen las funciones inmunes del organismo, al uso frecuente de agentes anticancerosos,
inmunosupresores o similares, al uso intenso de substancias antibidticas antibacterianas o de hormonas
esteroideas, al uso a largo plazo de nutricion parenteral y de catéteres intravenosos, etc. (Documento no de patente

1).

Solo se dispone de 9 tipos de farmacos para dichas micosis profundas: anfotericina B, flucitosina, miconazol,
fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, caspohongosna y micahongosna. La anfotericina B tiene efectos
antisépticos muy potentes, pero desafortunadamente presenta reacciones adversas, tales como toxicidad renal, que
dan como resultado un uso clinico limitado. La flucitosina presenta problemas tales como resistencia y, por lo tanto,
se usa raramente sola en la practica actual. La caspohongosna y la micahongosna son débilmente activas frente al
género Cryptococcus. Se hace referencia de manera colectiva al resto de los farmacos como agentes antifingicos
azolicos. Estos agentes generalmente tienden a ser inferiores en cuanto a efectos antisépticos sobre los hongos con
respecto a la anfotericina B y, sin embargo, son los mas frecuentemente utilizados en la actualidad en base a las
compensaciones de eficacia-seguridad (Documento no de patente 2).

Recientemente, se ha detectado Candida albicans resistente a fluconazol con una elevada frecuencia en las
lesiones candidiasicas orofaringeas de pacientes con SIDA que han recibido dosis repetidas de fluconazol. Ademas,
la mayoria de dichas cepas resistentes también exhiben resistencia cruzada al itraconazol y a otros farmacos
azolicos. Mas aun, también se ha reportado la segregacion de cepas resistentes en pacientes que no tienen SIDA
afectados por candidiasis mucocutanea cronica o candidiasis profunda (Documento no de patente 3). El problema de
la resistencia tiene un serio impacto sobre el tratamiento del cada vez mayor numero de pacientes con micosis
profundas (Documento no de patente 3).

Entretanto, la tricofitosis de las ufias causada por Trichophyton es un tipo de micosis superficial y es una
enfermedad intratable que requiere de 3 a 6 meses para su tratamiento. Actualmente se usan agentes orales a base
de itraconazol y terbinafina como farmacos terapéuticos en el tratamiento de esta enfermedad. En las actuales
circunstancias, ambos farmacos, sin embargo, producen un indice de curacién insuficiente, aunque diferente
dependiendo de los informes, y también se ha encontrado recurrencia (Documentos no de patente 4 y 5). Ademas,
la terbinafina debe ser tomada a diario durante 6 meses, y se ha sefalado, por lo tanto, un pobre cumplimiento
atribuido a la administracion a largo plazo para este farmaco (Documento no de patente 6). Estos dos farmacos
también producen reacciones adversas en aproximadamente un 10% o mas de los casos y se ha confirmado que
presentan anormalidad en los resultados de las pruebas clinicas de laboratorio, incluyendo los resultados de las
pruebas de funcion hepatica, en aproximadamente un 5% de los pacientes. Se sabe que el itraconazol exhibe
interaccion con otros muchos farmacos y, por lo tanto, es dificil de usar en combinacién con otros agentes. En este
sentido, no se selecciona el itraconazol como farmaco terapéutico en algunos casos.

Por consiguiente, existe una gran demanda en cuanto a un farmaco terapéutico para la micosis profunda que sea
superior en seguridad y efectos farmacologicos sobre hongos resistentes a los farmacos existentes, un farmaco
terapéutico para la tricofitosis de las ufias que tenga un mejor indice de curacién e incidencia de recurrencia y un
periodo de dosificacion mas corto que los farmacos existentes, o un farmaco que tenga una mejor seguridad o
interaccion farmacolégica que los farmacos existentes.

Se desvela un compuesto que tiene una estructura de amidina y que es Util como antiséptico (Documento de
Patente 1). Este compuesto es también util como agente antifingico frente a hongos particulares segun la
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divulgacién (Documento de Patente 2). No obstante, ninguno de los documentos establece que este compuesto
tenga también una actividad antifungica frente a Trichophyton.

El Documento de Patente 3 desvela un compuesto de Formula | (mostrada a continuacién) o una sal del mismo,
donde AesOo0S, XeY re(?resentan independientemente O o CH; y pueden ser iguales o diferentes, Q es (CHz)m-
CH(R")-(CH2),, R es OR® o NHR®, R' es hidrégeno o alquilo eventualmente substituido, R*> y R® son
independientemente hidrégeno o substituyentes especificos, siempre que R? y R® no sean ambos H, y R y R® son
hidrégeno o substituyentes especificos, m es 0-3, y n es 0-2. Se supone que el compuesto es util en el tratamiento

de infecciones fungicas.
?’t R

N
o) ?A
A
R6—(
R3
X
R4
Y

. Y~R2 Férmula |

Documentos de la técnica anterior
Documentos de patente

Documento de Patente 1: Publicacion Internacional N° WO 00/46184 folleto

Documento de Patente 2: Publicacion Internacional N° WO 2004/037239 folleto

Documento de Patente 3: Publicacién Internacional N° WO 02/17915 A
Documentos no de patente

Documento no de patente 1: Clinical Microbiology, Vol. 17, pp. 265-266, 1990

Documento no de patente 2: Clinical Microbiology, Vol. 21, pp. 277-283, 1994

Documento no de patente 3: Clinical Microbiology, Vol. 28, pp. 51-58, 2001

Documento no de patente 4: BMJ. 318: 1031-5. 1999

Documento no de patente 5: Arch Dermatol. 138 (3): 353-7. 2002

Documento no de patente 6: J. New Rem. and Clin. 56 (9): 228-236. 2007
Resumen de la invencion
Problema técnico
Es un objeto de la presente invencién proporcionar un nuevo compuesto que exhibe actividad antifingica frente a
hongos patdgenos, incluyendo hongos de los géneros Candida, Aspergillus y Trichophyton, y que es
farmacéuticamente (til.

Solucién al problema

Los presentes inventores han realizado estudios diligentes y en consecuencia han completado la presente invencion
al encontrar que un compuesto representado por la féormula (1):

R! T‘
R2 A2 N N
>/\ N NN Nge
N | 0!
N\ pZ
S A3 R3

(donde
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A’ representa un atomo de nitrégeno o un grupo representado por la férmula CR®, donde R® representa un atomo
de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo ciano o un grupo representado por la formula COR’, donde R’
representa un grug)o9 hidroxi, un grupo alcoxi C1.6, un grupo alquilo C4., un grupo arilo o un grupo representado
por la formula NR"R”, donde

R® y R? son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci6, O R® y R®
representan, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo heterociclico saturado que puede
estar substituido con un grupo oxo;

A? y A®son iguales y representan un grupo representado por la formula CH;

R representa un grupo cicloalquilo Cs.s que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre
el Grupo de Substituyentes 1, un grupo alquilo C15 que puede estar substituido con 1 a 6 substituyentes
seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo arilo que puede estar substituido con 1 a 5
substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2, un grupo heterociclico que puede estar
substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2, un grupo representado
por la férmula OR™, un grupo representado por la formula COR" un grupo representado por la formula
NR'2CO.R"®, un grupo representado por la férmula NR™CONR'™R', un grupo representado por la férmula
NR'"COR'™ un grupo representado por la formula NR"SO.R?® o un grupo representado por la formula
OCONR?'R%, donde

Rm, R13, R15, R16, R?! y R% son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s
que puede estar substituido con 1 a 6 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo
cicloalquilo Css que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de
Substituyentes 1, un grupo adamantilo, un grupo arilo que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes
seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2 o un grupo heterociclico que puede estar substituido con 1 a 5
substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2;

R" representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1.s, un grupo alquilo C1.s que puede estar substituido con 1 a 6
substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo cicloalquilo Css que puede estar
substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo adamantilo, un
grupo arilo que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes
2, un grupo heterociclico que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de
Substituyentes 2 o un grupo representado por la formula NR*R?*, donde

R? y R * son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s que puede estar
substituido con 1 a 6 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1 o un grupo cicloalquilo Cs.6
que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1;

R' R™ R y R' son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.g;

R'® y R% son iguales o diferentes y representan un grupo alquilo C1s que puede estar substituido con 1 a 6
substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo cicloalquilo Css que puede estar
substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo adamantilo, un
grupo arilo que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes
2 o un grupo heterociclico que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de
Substituyentes 2;

El Grupo de Substituyentes 1 es un grupo consistente en un atomo de halégeno, un grupo arilo que puede estar

substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2, un grupo heterociclico que

puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2, un grupo
. 25 . 26

representado_por la formula -OR*”, un grupo representado por la formula -COR®, un grupo representado por la

formula -NR*'R?® y un grupo representado por la férmula -SO,R?, donde

R?® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1., un grupo arilo que puede estar substituido con 1 a 5

substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2 o un grupo alcanoilo C+.,

R% representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1.6 0 un grupo representado por la férmula NR¥*R*', donde

R y R*' son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C16, 0

R y R representan, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, un anillo heterociclico saturado que

puede estar substituido con un grupo oxo,

R?” y R® son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1,

R? representa un grupo alquilo C1., un grupo cicloalquilo Cs¢, un grupo arilo que puede estar substituido con 1 a 5

substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2 o un grupo heterociclico que puede estar

substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2.

El Grupo de Substituyentes 2 es un grupo consistente en un atomo de halégeno, un grupo oxo, un grupo hidroxi, un
grupo alcoxi Cy, un grupo alquilo C4, un grupo haloalquilo C+., un grupo ciano, un grupo alquilsulfanilo C1., un
grupo alquilsulfinilo C1.6, un grupo alquilsulfonilo C1., un grupo aminosulfonilo, un grupo alquilaminosulfonilo C1.6 y
un grupo representado por la férmula COR™, donde R* representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1.s 0 un grupo
representado por la féormula NR33R34, donde

R> y R* son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1, 0

R* y R representan, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, un anillo heterociclico saturado que

4
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puede estar substituido con un grupo oxo;
R? y R® son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.,
un grupo haloalquilo C1.6 0 un grupo alcoxi C1.g;
R* y R® son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un grupo haloalquilo C1s 0 un grupo alquilo
C1.6, donde el grupo alquilo C1.s puede estar substituido con 1 a 3 substltuyentes seleccionados entre el grupo
conS|stente en un grupo hidroxi y un grupo representado por la férmula COR™, donde
R*® representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1. 0 un grupo representado por la formula NR**R*’, donde

R y R¥ son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C16, 0
R y RY representan, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, un anillo heterociclico saturado que
puede estar substituido con un grupo oxo, o
R* y R® representan, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo heterociclico saturado que puede
estar substituido con un grupo oxo);
o una sal del mismo farmacolégicamente aceptable tiene actividad antifungica.

Efectos ventajosos de la invencion

El compuesto representado por la formula (1) o su sal tiene actividad antifingica frente a hongos patégenos y es util
como agente antifungico. En otro aspecto, el compuesto representado por la formula () o su sal es también
excelente en cuanto a seguridad y es util como agente antifingico frente a hongos de los géneros Candida,
Aspergillus y Trichophyton.

Descripcion de las realizaciones
En la presente invencion, C,., significa que el nimero de atomos de carbono es de x a y.

El grupo alquilo C1.6 significa un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono. Como ejemplos del
mismo, se pueden incluir metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo y
hexilo.

El grupo alcoxi C+. significa un grupo alcoxi lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono. Como ejemplos del
mismo, se pueden incluir metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi,
isopentiloxi y hexiloxi.

El atomo de haldgeno se refiere a un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo.

El grupo haloalquilo C1. significa un grupo en el que se substituye cualquier atomo de hidrégeno del grupo alquilo
Cis con un atomo de halégeno. Como ejemplos del mismo, se pueden incluir fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo y triclorometilo. El numero de atomos de halégeno substituyentes es preferiblemente de 1 a 3.

El grupo alquilsulfanilo C4 significa un grupo alquilsulfanilo lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono. Como
ejemplos del mismo, se pueden incluir metilsulfanilo, etilsulfanilo, propilsulfanilo, isopropilsulfanilo, butilsulfanilo,
isobutilsulfanilo, sec-butilsulfanilo, terc-butilsulfanilo, pentilsulfanilo, isopentilsulfanilo y hexilsulfanilo.

El grupo alquilsulfinilo C1.s significa un grupo alquilsulfinilo lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono. Como
ejemplos del mismo, se pueden incluir metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo, isopropilsulfinilo, butilsulfinilo,
isobutilsulfinilo, sec-butilsulfinilo, terc-butilsulfinilo, pentilsulfinilo, isopentilsulfinilo y hexilsulfinilo.

El grupo alquilsulfonilo C4 significa un grupo alquilsulfonilo lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono. Como
ejemplos del mismo, se pueden incluir metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, butilsulfonilo,
isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, terc-butilsulfonilo, pentilsulfonilo, isopentilsulfonilo y hexilsulfonilo.

El grupo alquilaminosulfonilo C+. significa un grupo en el que un grupo amino substituido por 1 6 2 grupos alquilo C.
6 ejemplificados anteriormente se une por medio de SO,. Como ejemplos del mismo, se pueden incluir
metilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo y metiletilaminosulfonilo.

El grupo cicloalquilo Cs.s se refiere a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El grupo alcanoilo C1. significa un grupo alcanoilo lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono. Como ejemplos
del mismo, se pueden incluir formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isovalerilo y pivaloilo.

Como ejemplos de los grupos heterociclicos, se pueden incluir grupos heterociclicos monociclicos y grupos
heterociclicos biciclicos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2563232713

Como ejemplos de los grupos heterociclicos monociclicos, se pueden incluir furilo, tienilo, 2-pirrolilo, imidazolilo, 3-
pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, imidazolidinilo, piridilo, dihidropiridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazilo, pirrolidinilo, piperazinilo, 2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperidilo, 2-piperazinilo, 2-morfolinilo, 2-
tiomorfolinilo, piranilo, tetrahidropiranilo y tetrahidrotiopiranilo. El grupo heterociclico monociclico contiene
preferiblemente de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo
de azufre como atomos constituyentes del anillo y tiene de 4 a 6 miembros. Entre estos grupos heterociclicos
monociclicos, se hace referencia a una estructura que contiene al menos un atomo de nitrégeno como atomo
constituyente del anillo y esta libre de enlaces insaturados como anillo heterociclico saturado.

Como ejemplos de los grupos heterociclicos biciclicos, se pueden incluir benzofuranilo, isobenzofuranilo,
benzotienilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo, 1H-
indazolilo, purinilo, cumarinilo, cromenilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
cinolinilo, cromanilo, isocromanilo, quinuclidinilo, 1,3-benzodioxanilo, 1,4-benzodioxanilo, benzomorfolinilo,
benzomorfolonilo, 2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilo, 3,4-dihidro-2H-pirido(4,3-b)(1,4)oxazin-7-ilo, 3-oxo-3,4-
dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)oxazin-6-ilo,  3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido(3,2-b)(1,4)tiazin-6-ilo,  3-oxo-3,4-dihidro-2H-
benzotiazin-6-ilo, 3,4-dihidro-2H-pirano(2,3-c)piridin-6-ilo, 3,4-dihidro-2H-(1,4)dioxepino(2,3-c)piridin-8-ilo,
(1,3)dioxolo(4,5-c)piridin-6-ilo, 6-oxido-2,3-dihidro(1,4)dioxino(2,3-c)piridin-7-ilo, 7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2-ilo, 1,4-benzoditianilo, tieno(3,2-b)tiofen-2-ilo y 7-oxo-7,8-dihidro-6H-
pirimido(5,4-b)(1,4)oxazin-4-ilo.

Como ejemplos de los grupos arilo, se pueden incluir fenilo, naftilo, antracenilo y fenantrenilo.
Como ejemplos de los grupos arilsulfonilo, se pueden incluir bencenosulfonilo, p-toluensulfonilo y naftalenosulfonilo.

En los compuestos de la presente invencion, como ejemplos de compuestos preferidos se incluyen los siguientes
compuestos.

Son preferidos los compuestos donde A" es un atomo de nitrdgeno o un grupo representado por la férmula CH.
En los compuestos segun la presente invencion, A? y A% son un grupo representado por la formula CH.

Son preferidos los compuestos donde R' es un grupo cicloalquilo Css que puede estar substituido con 1 a 5
substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo alquilo C1s que puede estar substituido
con 1 a 6 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo arilo que puede estar
substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2, un grupo heterociclico que
puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2, un grupo
representado por Ia formula OR', un grupo representado por la formula COR" o un grupo representado por la
formula NR'2CO,R™

Son preferidos los compuestos donde R? y R? son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo Cis. Ademas, son mas preferidos los compuestos donde R? y R® son iguales o diferentes y
representan un grupo alquilo Ci..

Son preferidos los compuestos donde R* y R® son iguales o diferentes y representan un grupo alquilo C1., donde el
grupo alquilo C4 puede estar substituido con 1 a 3 substltuyentes selecmonados entre el grupo consistente en un
grupo hidroxi y un grupo representado por la formula COR¥®; 0 R* y R® representan, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos, un anillo heterocmhco saturado que puede estar substituido con un grupo oxo. Ademas, son
mas preferidos los compuestos donde R* y R® son iguales o diferentes y representan un grupo alquilo C..

El agente antifingico significa una substancia que es capaz de actuar sobre hongos patégenos para suprimir asi su
crecimiento o matar a los hongos. El agente antifiungico puede ser una substancia que evite la propagacion de los
hongos o que mate a algunos hongos para reducir su nimero.

Como ejemplos de hongos patégenos, se pueden incluir hongos de tipo levadura, hongos filamentosos y
Zygomycetes. Como ejemplos de hongos de tipo levadura, se incluyen el género Candida (Candida albicans,
Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, etc.), el género
Cryptococcus (Cryptococcus neoformans, etc.), el género Malassezia (Malassezia furfur, etc.) y el género
Trichosporon (Trichosporon asahii, etc.). Como ejemplos de hongos filamentosos, se incluyen el género Aspergillus
(Aspergillus fumigatus, Aspergillus terreus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus, etc.), el género Trichophyton
(Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton tonsurans, etc.), el género Fusarium (Fusarium
solani, etc.), el género Scedosporium (Scedosporium apiospermum, etc.) y el género Microsporum (Microsporum
canis, etc.). Como ejemplos de Zygomycetes, se incluyen el género Mucor (Mucor plumbeus, etc.), el género
Rhizopus (Rhizopus oryzae, etc.) y el género Absidia (Absidia corymbifera, etc.).
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El agente antifungico de la presente invenciéon exhibe excelentes efectos antifingicos sobre especies de hongos
tales como los hongos de los géneros Candida, Aspergillus y Trichophyton y exhibe mejores excelentes efectos
antifungicos sobre hongos del género Trichophyton.

En otro aspecto, el agente antifingico de la presente invencion exhibe excelentes efectos antifiungicos sobre
especies de hongos tales como Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Trichophyton rubrum, Trichophyton
mentagrophytes, Malassezia furfury Cryptococcus neoformans.

El compuesto representado por la formula (I) o su sal exhibe una excelente seguridad. La seguridad es evaluada
mediante diversas pruebas, y puede ser evaluada mediante diversas pruebas de seguridad seleccionadas entre, por
ejemplo, pruebas de citotoxicidad, pruebas de hERG, pruebas de toxicidad con dosis repetidas, pruebas de
inhibicién de la actividad del citocromo P450 (CYP), pruebas de inhibicion de la dependencia metabdlica, pruebas de
micronucleos de raton in vivo y pruebas de UDS en higado de rata in vivo.

Las sales del compuesto de formula () son farmacolégicamente aceptables y pueden incluir, por ejemplo, sales
normalmente conocidas de grupos basicos (v.g., un grupo amino) o grupos acidos (v.g., un grupo hidroxi fendlico y
un grupo carboxi).

La sal farmacoldgicamente aceptable significa una sal usada en la quimioterapia y prevencion de la infeccion
fungica. Como ejemplos de la misma, se pueden incluir: sales con acidos, tales como acido acético, acido
propidnico, acido butirico, acido férmico, acido trifluoroacético, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido
estearico, acido succinico, acido etilsuccinico, acido maldnico, acido lactobidnico, acido glucénico, acido
glucoheptonico, acido benzoico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido p-toluensulfénico (acido tosilico), acido laurilsulfurico, acido malico, acido aspartico, acido
glutamico, acido adipico, cisteina, N-acetilcisteina, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido
sulfdrico, acido yodhidrico, acido nicotinico, acido oxalico, acido picrico, acido tiocianico, acido undecanoico,
polimeros de acido acrilico y polimeros de carboxivinilo; sales con bases inorganicas, tales como sal de litio, sal de
sodio, sal de potasio, sal de magnesio y sal de calcio; aminas organicas, tales como morfolina y piperidina; y sales
con aminoacidos.

El compuesto de férmula (1) o su sal puede formar un hidrato o un solvato. También se incluyen éstos en la presente
invencion.

El compuesto de la presente invencion puede tener tautdmeros o estereoisémeros, tales como isdmeros
geométricos. También se incluyen éstos en la presente invencion.

El compuesto de la presente invencién puede tener compuestos que funcionen como profarmacos en el momento de
la administracion. El grupo de compuestos que funcionan como profarmacos tienen preferiblemente las siguientes
caracteristicas:

(1) el propio compuesto profarmaco puede tener actividad antimicrobiana, la cual, sin embargo, no es esencial;
(2) el compuesto se convierte tras su administracion en un compuesto que exhibe la actividad farmacologica de
interés por escision de un grupo funcional que funciona como profarmaco mediante una enzima apropiada in
vivo. En este caso, el profarmaco que tiene actividad antimicrobiana por si mismo puede exhibir efectos
farmacologicos tal cual es sin ser escindido por una enzima in vivo. Ademas, el profarmaco y el compuesto
escindido por una enzima in vivo pueden coexistir; y

(3) se espera que el profarmaco tenga, por ejemplo, una mayor solubilidad en agua, efectos farmacoldgicos
potenciados o mantenidos, reacciones adversas o toxicidad reducidas y mayor estabilidad. En particular, se
espera preferiblemente una mayor solubilidad en agua. El uso del profarmaco en forma, por ejemplo, de
inyeccion o gotas mejora las condiciones de administracion, tales como una reduccion en la cantidad de solucion
administrada. Se puede esperar que esto aumente la cantidad del principio activo o que potencie los efectos
farmacologicos mediante una elevacion en la concentracion sérica, por ejemplo.

Se puede llevar el compuesto de la presente invencién a una preparaciéon farmacéutica en combinaciéon con uno o
dos o mas soportes, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Los soportes, excipientes y diluyentes
incluyen agua, lactosa, dextrosa, fructosa, sacarosa, sorbitol, manitol, polietilenglicol, propilenglicol, almidén, goma,
gelatina, alginato, silicato de calcio, fosfato de calcio, celulosa, jarabes acuosos, metilcelulosa, polivinilpirrolidona,
parahidroxibenzosorbato de alquilo, talco, estearato de magnesio, acido estearico, glicerina y diversos aceites, tales
como aceite de sésamo, aceite de oliva y aceite de soja. Se mezclan estos soportes, excipientes o diluyentes, si es
necesario, con aditivos de uso general, tales como expansores, ligantes, desintegrantes, ajustadores del pH y
solubilizadores. El compuesto de la presente invencion puede ser preparado como farmacos orales o parenterales,
tales como tabletas, pildoras, capsulas, granulos, polvos, soluciones, emulsiones, suspensiones, ungientos,
inyecciones o parches cutaneos mediante una técnica rutinaria de formulacion.
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El compuesto de la presente invencion puede ser administrado oral o parenteralmente a un paciente adulto a una
dosis Unica de 1 a 5.000 mg una vez al dia o varias veces al dia. La dosis puede ser apropiadamente aumentada o
disminuida dependiendo del tipo de enfermedad que se haya de tratar, de la edad, del peso corporal o de los
sintomas del paciente, etc. Ademas, el compuesto de la presente invencién puede ser usado en combinaciéon con
otros farmacos.

Aunque el compuesto de la presente invencion puede ser sintetizado, por ejemplo, mediante los métodos siguientes,
los métodos de produccién del compuesto de la presente invencion no deben limitarse a éstos.

Método general de produccion 1

RE_AL Cianacion Nitracion RL_ A% _NO,

L ——— N\v\[ - n T X
A¥ “R®  [Etapa 1-1] [Etapa 1-2] AT “R3
(1-a) (1-0) (1<)

RS

RH])\LZ
0 R 2 a2 o
TloamldaC|on J\I I (1-e) /Q/‘N R | AS-NO2  Reduccion
— —
LY
ASTR3 S A% "R?

[Etapa 1-3] [Etapa 1-4] [Etapa 1-5]
(1-d) (1-f)
’34 CH(OAIK)3 (1)
NRZ AZ\ NH, H (1_h) HN\RS (1) N ‘2\ \/ R5
re—L )\\/\[ I - RS .
S A3 TR3 [Etapa 1-6]
(1) , (1-K)

donde L' y L2 representan un grupo saliente, tal como un atomo de halogeno un grupo anU|I(C1 e)sulfonll -O- o un
grupo arilsulfonil-O-; Alk representa un grupo alquilo C+.6; y los otros grupos R', R?, R% R*, R®, R®, A’y A® son como
se ha definido anteriormente.

Etapa 1-1

El compuesto de formula general (1-b) puede ser producido por reaccion de un compuesto de féormula general (1-a)
con cianuro de sodio o cianuro de potasio en un solvente polar aproético (v.g., sulfoxido de dimetilo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1-metil-2-pirrolidona), agua, acetonitrilo o un solvente alcohdlico (v.g.,
metanol y etanol).

Etapa 1-2

El compuesto de formula general (1-c) puede ser producido por reaccion del compuesto de formula general (1-b) con
acido nitrico concentrado o una mezcla de acido nitrico concentrado y acido sulfurico.

Etapa 1-3

El compuesto de formula general (1-d) puede ser producido por reaccion del compuesto de formula general (1-c) con
acido dietilfosforoditioico o similar en presencia de un acido. Esta reaccién puede ser llevada a cabo mediante el
método descrito en, por ejemplo, el folleto de la Publicacion Internacional N° WO 06/137658 y el Journal of Medicinal
Chemistry, Vol. 33, pp. 2715-2720, 1990, o un método equivalente a éste. El solvente utilizado en esta reaccion
puede ser cualquier solvente que no presente efectos adversos sobre la reaccion. Como ejemplos del mismo, se
incluyen ésteres, tales como acetato de etilo. Como ejemplos de los acidos utilizados en esta reaccion, se incluye
acido clorhidrico. En esta reaccion, la cantidad de acido dietilfosforoditioico o similar empleada puede ser de 1 a 50
equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 equivalentes, con respecto al compuesto de férmula general (1-c). La
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cantidad de acido empleada puede ser de 1 a 50 equivalentes. Esta reaccion puede ser llevada a cabo a una
temperatura de 0°C a 200°C, preferiblemente de 0°C a 50°C, durante 30 minutos a 48 horas.

Etapa 1-4

El compuesto de férmula general (1-f) puede ser producido por reaccion del compuesto de férmula general (1-d) con
un compuesto de formula general (1-e). Esta reaccion puede ser llevada a cabo mediante el método descrito en, por
ejemplo, el folleto de la Publicacion Internacional N° WO 05/115382 y la Patente Estadounidense N° 20060052420, o
un método equivalente a éste. El solvente utilizado en esta reaccion puede ser cualquier solvente que no tenga
efectos adversos sobre la reaccion. Como ejemplos del mismo, se incluyen: alcoholes, tales como metanol, etanal,
2-propanol 'y 2-metil-2-propanol; solventes polares aproticos, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida y 1-metil-2-pirrolidona; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y dicloroetano;
hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como tetrahidrofurano, anisol,
etilenglicol dimetil éter, dietilenglicol dimetil éter, dietilenglicol dietil éter y etilenglicol monometil éter; sulfoxidos, tales
como sulféxido de dimetilo; cetonas, tales como acetona y 2-butanona; nitrilos, tales como acetonitrilo; y agua. Estos
solventes pueden ser mezclados para su uso. En esta reaccion, la cantidad del compuesto de férmula general (1-e)
empleada puede ser de 1 a 50 equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 equivalentes, con respecto al compuesto de
férmula general (1-d). Esta reaccion puede ser llevada a cabo a una temperatura de 0°C a 200°C, preferiblemente a
una temperatura de desde la temperatura ambiente hasta 150°C, durante 30 minutos a 48 horas.

Etapa 1-5

El compuesto de férmula general (1-g) puede ser producido por hidrogenacion del compuesto de férmula general (1-
f) en presencia de un catalizador, tal como paladio-carbono, niquel Raney o hidréxido de paladio, en un solvente
alcohdlico (v.g., metanol y etanol), un solvente etérico (v.g., tetrahidrofurano y dioxano), un solvente halogenado
(v.g., cloruro de metileno y cloroformo) o un solvente hidrocarbonado aromatico (v.g., tolueno y xileno). De manera
alternativa, el compuesto de formula general (1-g) puede ser producido por reacciéon del compuesto de féormula
general (1-f) con un agente reductor, por ejemplo, hierro (polvo) o cloruro de estafio, en presencia de acido
clorhidrico o cloruro de amonio en una solucién acuosa de un alcohol, tal como metanol o etanol. El agente reductor
es utilizado en una cantidad de 2 a 5 equivalentes con respecto al compuesto de formula general (1-f). Esta reaccion
puede ser llevada a cabo a una temperatura de desde la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo del
solvente. El tiempo de reaccion es de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 1-6

El compuesto de la presente invencion de féormula general (1-k) puede ser producido por reacciéon del compuesto de
férmula general (1-g) con cloruro de carbamoilo obtenido por reaccion de un compuesto de formula general (1-h)
con, por ejemplo, cloruro de oxalilo o cloruro de fosforilo. Esta reaccion puede ser llevada a cabo mediante el
método descrito en, por ejemplo, Journal of Organic Chemistry, Vol. 73, pp. 8954-8959, 2008, y el folleto de la
Publicaciéon Internacional N° WO 09/045830, o mediante un método equivalente a éste. El solvente empleado en
esta reaccion puede ser cualquier solvente que no tenga efectos adversos sobre la reacciéon. Como ejemplos del
mismo, se incluyen: hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo y dicloroetano, y éteres, tales como
tetrahidrofurano, anisol, etilenglicol dimetil éter, dietilenglicol dimetil éter, dietilenglicol dietil éter y etilenglicol
monometil éter. Estos solventes pueden ser mezclados para su uso. En esta reaccion, la cantidad del compuesto de
férmula general (1-h) empleada puede ser de 1 a 50 equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 equivalentes, con
respecto al compuesto de formula general (1-g). En esta reaccion, la cantidad de cloruro de oxalilo o cloruro de
fosforilo o similar empleada puede ser de 1 a 50 equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 equivalentes, con respecto al
compuesto de férmula general (1-h). Esta reaccion puede ser llevada a cabo a una temperatura de -78°C a 200°C,
preferiblemente de 0°C a 50°C, durante 30 minutos a 48 horas.

De manera alternativa, el compuesto de la presente invencion de férmula general (1-k) puede ser producido por
reaccion de la amina de férmula general (1) con un compuesto formimidato obtenido por reaccion del compuesto de
férmula general (1-g) con un compuesto de férmula general (1-i) en presencia de un catalizador acido, tal como
acido (+)-10-alcanforsulfénico o acido p-toluensulfénico. El solvente utilizado en esta reaccion puede ser cualquier
solvente que no tenga efectos adversos sobre la reaccion, y es preferiblemente una solucidon acuosa de un alcohol,
tal como metanol o etanol.
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Método general de produccion 2

R CH(OAIK)3 (1-)
e oo m
/LKI I 02 Reducmon j\RZJT\AZ\j:NHZ - H (1) HN~R5 (1) .
[Etapaz 1] H,N A3 R3 [Etapa 2-2]
(1-d) (2-3)
RG

4 R! 4
RZ__AZ N4 E- \(H\ R
I S, b\l o
N A TR [Etapa 2-3] AY

(2-b) (1-k)

5 donde L2, Alk, R1, R2, R3, R4, R5, R6, A2 y A% son como se ha definido anteriormente.
Etapa 2-1

El compuesto de formula general (2-a) puede ser producido por reduccidon de un grupo nitro de un compuesto de
10 férmula general (1-d) del mismo modo que en la "Etapa 1-5".

Etapa 2-2

El compuesto de formula general (2-b) puede ser producido por reaccion del compuesto de formula general (2-a) con
15 un compuesto de formula general (1-h) o con un compuesto de férmula general (1-i) y un compuesto de formula

general (1-j) del mismo modo que en la "Etapa 1-6".

Etapa 2-3

20 El compuesto de la presente invencion de féormula general (1-k) puede ser producido por reaccién del compuesto de
férmula general (2-b) con un compuesto de férmula general (1-e) del mismo modo que en la "Etapa 1-4".

Método general de produccion 3

R1

e

) R1 R1
R2__AZ _NO - R2__AZ NO Reduccion R2__AZ N
o LI, e L - L
~C AT g3 [Etapa 3-1 - s AT g3 [Etapa 3-2] ‘s AT R3
(1) (3b) (3¢
_r34 CH(OAIK); (1-1)
OYN‘Rs o $4 R R4
¥ R2 2

[Etapa 3-3] s A

25 , (3d)

donde Alk, R1, Rz, R3, R4, R5, A2 y A2 son como se ha definido anteriormente.
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Etapa 3-1

El compuesto de formula general (3-b) puede ser producido por la reaccion de ciclacion [3+2] de un compuesto de
férmula general (1-c) en solvente hidrocarbonado aromatico, tal como o-diclorobenceno, m-xileno o decalina. Esta
reaccion puede ser llevada a cabo a una temperatura de desde la temperatura ambiente hasta la temperatura de
reflujo del solvente, preferiblemente de desde 150°C hasta 200°C.

Etapa 3-2

El compuesto de férmula general (3-c) puede ser producido por reduccién de un grupo nitro del compuesto de
férmula general (3-b) del mismo modo que en la "Etapa 1-5".

Etapa 3-3
El compuesto de la presente invencién de formula general (3-d) puede ser producido por reaccion del compuesto de
férmula general (3-c) con un compuesto de formula general (1-h) o con un compuesto de férmula general (1-i) y un

compuesto de férmula general (1-j) del mismo modo que en la "Etapa 1-6".

Método general de produccion 4

R2 _AZ _NO,
H,N B
LY A TR3

S R1 R1
i (4-a) (4-c) RL_AZ_NO,
R A ol sl u T
L —» R L3 ad R _
0 [Etapa 4-1] 3)\/ [Etapa 4-2] S . AYTR3
L
(1-¢) {4-b) (4-d)
R1
N RI_A%_NO,
00X
[Etapa 4-3] S A RS

(1-f)

donde L® representa un grupo ciano o un grupo carboxi eventualmente protegido; L* representa un grupo saliente, tal
como un atomo de halégeno, un grupo alquil(C1.)sulfonil-O- o un grupo arilsulfonil-O-; y los otros grupos L% R', R,
R3, R6, A2 y A2 son como se ha definido anteriormente.

Etapa 4-1

El compuesto de formula general (4-b) puede ser producido por reaccion de un compuesto de férmula general (1-€)
con un compuesto de formula general (4-a) del mismo modo que en la "Etapa 1-4".

Etapa 4-2

Por ejemplo, el 1-cloro-2,5-dimetil-4-nitrobenceno es conocido como un compuesto de formula general (4-c). El
compuesto de férmula general (4-d) puede ser producido por reaccion del compuesto de formula general (4-b) con el
compuesto de férmula general (4-c) en presencia de una base. El solvente utilizado en esta reaccion puede ser
cualquier solvente que no tenga efectos adversos sobre la reaccion. Como ejemplos del mismo, se incluyen:
solventes polares aproticos, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1-metil-2-pirrolidona, y éteres,
tales como tetrahidrofurano, anisol, etilenglicol dimetil éter, dietilenglicol dimetil éter, dietilenglicol dietil éter y
etilenglicol monometil éter. Se prefieren las amidas.

Como ejemplos de las bases usadas en esta reaccion, se incluyen: bases organicas, tales como metoxido de sodio,
etoxido de sodio, terc-butoxido de potasio, piridina, dimetilaminopiridina y trietlamina; y bases inorganicas, tales
como hidruro de sodio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio y
carbonato de sodio. Como ejemplos de las bases preferidas, se incluye el terc-butdxido de potasio.

La cantidad de base empleada puede ser de 1 a 20 equivalentes con respecto al compuesto de férmula general (4-
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b), y es preferiblemente de 1 a 5 equivalentes. La cantidad del compuesto de férmula general (4-d) empleada puede
ser de 1 a 20 equivalentes, preferiblemente de 1 a 5 equivalentes, con respecto al compuesto de formula general (4-
b). Esta reaccion puede ser llevada a cabo a una temperatura de 0 a 200°C, preferiblemente de 0 a 150°C, durante
10 minutos a 48 horas.

Etapa 4-3

El compuesto de formula general (1-f) puede ser producido por la reaccion de descarboxilacién del compuesto de
férmula general (4-d) en presencia o ausencia de un acido. El solvente utilizado en esta reaccion puede ser
cualquier solvente que no tenga efectos adversos sobre la reaccion. Como ejemplos del mismo, se incluyen:
solventes polares aproticos, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 1-metil-2-pirrolidona, y éteres,
tales como tetrahidrofurano, anisol, etilenglicol dimetil éter, dietilenglicol dimetil éter, dietilenglicol dietil éter y
etilenglicol monometil éter. Se prefieren los éteres.

Como ejemplos de los acidos utilizados, si se desea, en esta reaccion, se incluyen: acidos inorganicos, tales como
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, cloruro de hidrégeno y bromuro de hidrégeno; acidos carboxilicos
organicos, tales como acido aceético, acido tricloroacético y acido trifluoroacético; y acidos sulfénicos organicos, tales
como acido metanosulfénico y acido p-toluensulfénico. Como ejemplos de los acidos preferidos, se incluye el acido
clorhidrico. La cantidad de acido empleada puede ser de 0,001 equivalentes o0 mas con respecto al compuesto de
férmula general (4-d), y es preferiblemente de 0,01 a 5 equivalentes. Ademas, se puede usar el acido como
solvente. Esta reaccién puede ser llevada a cabo a una temperatura de 0 a 200°C, preferiblemente de 50 a 150°C,
durante 10 minutos a 48 horas. El compuesto de formula general (1-f) puede convertirse en el compuesto de la
presente invencion de formula general (1-k) a través de la "Etapa 1-5" y la "Etapa 1-6" del Método general de
produccion 1.

Ejemplos

A partir de aqui, se describira la presente invencién con mas detalle haciendo referencia a Ejemplos de referencia,
Ejemplos y un Ejemplo de ensayo. Sin embargo, la presente invencion no queda limitada por estos ejemplos.

A continuacion, se mostraran las abreviaturas utilizadas en los Ejemplos.

El soporte utilizado en la cromatografia en gel de silice era gel de silice 60N fabricado por Kanto Chemical Co., Inc.,
Cartucho SANP HP-sil fabricado por Biotage Japan Ltd. o Cartucho Reveleris Silica fabricado por W. R. Grace &
Co., a menos que se especifique algo diferente. El soporte utilizado en la cromatografia en gel de silice de tipo NH
era Chromatorex NH-DM1020 fabricado por Fuji Silysia Chemical Ltd. o Cartucho SANP KP-NH fabricado por
Biotage Japan Ltd., a menos que se especifique algo diferente. La cromatografia preparatoria en capa fina en gel de
silice empleaba gel de silice para placa PLC 60Fs4 fabricado por Merck KGaA, y el tipo NH empleaba Chromatorex
NH-DM1020 fabricado por Fuji Silysia Chemical Ltd. El separador de fases utilizado esta fabricado por Biotage
Japan Ltd. El HP-20 utilizado esta fabricado por SUPELCO (Sigma-Aldrich Corp.). Los espectros de RMN
representan RMN de protones, y se indicaron los valores de 8 en ppm usando tetrametilsilano como patron interno.

Para LC-MS, se realizé una HPLC usando Agilent 1100, y se realizé la medicion del MS (ESI) usando Plataforma de
MicroMasa LC. La columna, el solvente y las condiciones de medicion que se emplearon son los siguientes:

Columna: Columna Waters, SunFire C18, 2,5 um, 4,6 x 50 mm

Solvente: CH3CN (CF3COOH al 0,10%), H20 (CF3COOH al 0,10%)

Condiciones de medicion: elucién en gradiente; de 0 a 0,5 min. (CH3CN al 10%), 5,5 min. (CH3sCN al 80%) y de
6,0 a 6,3 min. (CH3CN al 99%)

La LC preparatoria empleaba un sistema de HPLC preparatoria GILSON. La columna, el solvente y las condiciones
de medicion que se emplearon en la LC preparatoria son los siguientes:

Columna: Columna Waters, SunFire Prep C18, OBD 5,0 um, 30 x 50 mm

Solvente: CH3CN (CF3COOH al 0,1%), H-O (CF3sCOOH al 0,1%)

Condiciones de medicion: elucion en gradiente; de 0 a 2 min. (CHsCN al 10%), 11 min. (CHsCN al 80%) y 13,5
min. (CH3CN al 95%)

Ademas, se muestran aqui a continuacion las abreviaturas utilizadas en los Ejemplos:
(+)-CSA: acido (+)-10-alcanforsulfénico

APCI: ionizacién quimica a presiéon atmosférica
ag.: solucién acuosa
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DMSO-ds: sulfoxido de dimetilo hexadeuterizado

ESI: ionizacién por electropulverizacion

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HOBt-H,0: 1-hidroxibenzotriazol monohidrato

LC: cromatografia liquida

WSC-HCI: clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
s: singlete

s ancho: singlete ancho

d: doblete

dd: doble doblete

dt: doble triplete

m: multiplete

t: triplete

td: triple doblete

tt: triple triplete

c: cuartete

quin: quintete

Ejemplo de referencia 1-1

(2,5-Dimetil-4-nitrofenil Jacetonitrilo

- NO»,
W0 — WX

A (2,5-dimetilfenil)acetonitrilo (30 g), bajo refrigeracion con hielo, se le afiadié acido nitrico fumante (103 ml) gota a
gota y se agit6 el resultado durante 30 minutos bajo refrigeracion con hielo. Se afadié agua, seguido de extraccion
con acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtr6 el desecante. A continuacion, se
destilo el solvente a presion reducida. Se afiadié una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo
obtenido, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtré
el desecante. Se destilo entonces el solvente a presion reducida. Se purificéd el residuo obtenido por cromatografia
en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; cloroformo/acetato de etilo-elucién en gradiente = 100/0 —
90/10) y se volvio a purificar después dos veces por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo
OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 60/40), para obtener el compuesto del titulo (12 g) como
un solido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,35 - 2,41 (3 H, m), 2,58 (3 H, s), 3,69 (2 H, s), 7,36 (1 H, s), 7,84 (1
H, s).

Ejemplo de referencia 1-2

2-(2,5-Dimetil-4-nitrofenil)etanotioamida

N02 S NOZ
w IO — S
= HoN

Al compuesto (6,0 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 1-1A, se le afiadieron una solucion de 4
mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo (100 ml) y acido dietilfosforoditioico (7,9 ml) y se agit6 el resultado a
temperatura ambiente durante 1 dia. Se recogio el solido depositado por filtracion y se lavd con hexano/acetato de
etilo (= 3/1), para obtener el compuesto del titulo (6,3 g) como un sélido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 2,37 (3 H, s), 2,58 (3 H, s), 4,11 (2 H, s), 6,53 (1 H, s ancho), 7,18 (1 H,
s), 7,45 (1 H, s ancho), 7,86 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 1-3

2-(4-Amino-2,5-dimetilfenil)etanotioamida

————e
HoN HoN

A una solucién en etanol/agua 1:1 (50 ml) del compuesto (5,0 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
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referencia 1-2, se le afiadieron cloruro de amonio (3,6 g) y polvo de hierro (3,7 g) y se calento el resultado a reflujo
durante 2 horas. Se filtré el material insoluble y se concentré el filtrado a presion reducida. Se afiadié una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo obtenido, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se secé la
capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida
para obtener el compuesto del titulo (3,3 g) como un solido amairillo.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 2,12 (3 H, s), 2,16 (3 H, s), 3,61 (2 H, s ancho), 3,99 (2 H, s), 6,54 (1 H,
s), 6,73 (1 H, s ancho), 6,82 (1 H, s), 7,50 (1 H, s ancho).

Ejemplo de referencia 1-4

N-Etil-N-metilformamida

o Q

HJ\O/\ —_— H’u\[ij/\

A una solucién en etanol (25 ml) de N-etil-N-metilamina (10 g) bajo refrigeracién con hielo, se le afiadié formiato de
etilo (27 ml) y se agit6 el resultado a 65°C durante 2 horas. Después de dejarla reposar para que se enfriara hasta la
temperatura ambiente y de agitarla durante 30 minutos, se concentrd la solucién de reaccion a presién reducida,
para obtener el compuesto del titulo (11 g) como un aceite amarillo. '"H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-d) dppm
1,06 - 1,27 (3H, m), 2,79 - 2,98 (3 H, m), 3,19 - 3,48 (2 H, m), 7,96 - 8,12 (1 H, m).

Ejemplo de referencia 1-5

2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilfenil]etanotioamida

[
00 iSOG
B ——
HoN HoN

A una solucién en cloroformo (15 ml) del compuesto (2,4 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-4, se le afadioé cloruro de oxalilo (2,0 ml) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
afiadié entonces una solucién en cloroformo (10 ml) del compuesto (3,3 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 1-3 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadié una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se seco la capa organica sobre sulfato de
magnesio y se filtré el desecante. Se destilé luego el solvente a presién reducida. Se purificé el residuo obtenido por
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-elucion en gradiente = 100/0
— 91/9) y se volvié a purificar después por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH;
hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 66/34 — 20/80), para obtener el compuesto del titulo (1,0 g) como un
aceite marrén. 'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,19 - 1,23 (3 H, m), 2,20 (3 H, s), 2,22 (3 H, s), 3,00 (3
H, s), 3,28 - 3,44 (2H, m), 4,04 (2 H, s), 6,60 (1 H, s), 6,66 - 6,74 (1 H, m), 6,91 (1 H, s), 7,38-7,54 (2 H, m).

Ejemplo de referencia 2-1

Bromhidrato de 2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol

NO,
N 2
X ICC
S
HBr

A una suspension en 2-propanol (10 ml) del compuesto (0,20 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 1-2, se le afiadié 2-bromo-4’-metilacetofenona (0,21 g) y se agitd el resultado a 80°C durante 1 hora en
una atmésfera de nitrégeno. Después de dejar reposar para que se enfriara a temperatura ambiente, se filtro el
depdsito resultante y se lavo con 2-propanol, para obtener el compuesto del titulo (0,19 g) como un sélido blanco.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,39 - 2,46 (6 H, m), 2,59 (3 H, s), 5,14 (2 H, s ancho), 7,36 (2 H, d,
J=8,3Hz), 7,40 (1 H, s), 7,47 (1 H, s), 7,90 (1 H, s), 8,01 (2 H, d, J=8,3 Hz).
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Ejemplo de referencia 2-2

Bromhidrato de 2,5-dimetil-4-{[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-illmetil}anilina

NO, . NH,
S S
HBr HBr

A una suspension en metanol (10 ml) del compuesto (0,19 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
2-1, se le afadio paladio al 10%-carbono (93 mg) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 19 horas
en una atmoésfera de hidrégeno. Se filtrd el material insoluble y se concentré el filtrado a presion reducida, para
obtener el compuesto del titulo (0,16 g) como un sélido blanco.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8ppm 2,19 (3 H, s), 2,25 (3 H, s), 2,32 (3 H, s), 4,30 (2 H, s), 6,94 (1 H, s), 7,17 (1 H,
s), 7,23 (2H, d, J=7,8 Hz), 7,81 (2 H, d, J=7,8 Hz), 7,85 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 3-1

5-Terc-butilpirazino-2-carbonitrilo

N\ N\
_—

® [

N™ Ny NTSSy

A una solucién acuosa (1,5 |) de 2-cianopirazina (60 g), se le afiadieron acido pivalico (56 ml) y peroxodisulfato de
amonio (100 g), se anadid luego nitrato de plata (146 g) y se agitd el resultado a 80°C durante 2,5 horas. Se extrajo
la solucion de reaccién con acetato de etilo. Se afiadié ademas acetato de etilo al extracto y se filtré la suspension.
Se afiadid solucién salina saturada al filtrado, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se sec6 la capa organica
sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se destiléd entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el
residuo obtenido dos veces por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato
de etilo-elucion en gradiente = 95/5 — 50/50), para obtener el compuesto del titulo (54 g) como un solido amarillo
claro.

'H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 1,43 (9 H, s), 8,77 (1 H, d, J=1,8 Hz), 8,83 (1 H, d, J=1,8 Hz).

Ejemplo de referencia 3-2

1-(5-Terc-butilpirazin-2-il)etanona

N N
R A
N \\N N

o

A una solucién en tetrahidrofurano (300 ml) del compuesto (15 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 3-1, bajo refrigeracion con hielo, se le afiadié una soluciéon de 3 mol/l de bromuro de metilmagnesio/éter
dietilico (62 ml) y se agit6 el resultado durante 4 horas bajo refrigeracion con hielo. Se afiadié la solucion de reaccion
a agua helada y se ajusto6 el resultado a un pH de alrededor 2,0 mediante adicién de una solucién acuosa de 6 mol/l
de acido clorhidrico bajo refrigeracion con hielo, y se agité durante 30 minutos. Tras extraccién con acetato de etilo,
se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filir6 el desecante. Se destil6 entonces el solvente a
presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo
OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 83/17), para obtener el compuesto del titulo (8,3 g)
como un sélido amarillo.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,43 (9 H, s), 2,70 (3 H, s), 8,69 (1 H, d, J=1,2 Hz), 9,14 (1 H, d, J=1,2
Hz).
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Ejemplo de referencia 3-3

Bromhidrato de 2-bromo-1-(5-terc-bultilpirazin-2-il)etanona
N N
= . ~
N N Br
o o
HBr

A una solucién en etanol (80 ml) del compuesto (8,0 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 3-2,
se le afadieron &cido acético (100 ml), una solucién de acido bromhidrico al 20 al 30%/etanol (12 ml) y bromo (1,9
ml) y se agité el resultado a 70°C durante 1 hora en condiciones de sellado. Se volvié a afiadir entonces bromo (0,60
ml) y se volvio a agitar el resultado a 70°C durante 1 hora en condiciones de sellado. Se concentré la solucion de
reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (16 g) como un sdlido amarillo claro.

Ejemplo de referencia 3-4

2-Terc-butil-5-[2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-il]pirazina

N
N 7
l ~ N\
o \
HBr S

A una suspension en 2-propanol (50 ml) del compuesto (2,0 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 1-2, se le afiadio el compuesto (4,6 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 3-3 y se
agito el resultado a 80°C durante 30 minutos, y se agitd entonces a temperatura ambiente durante 15 horas. Se
eliminé el solvente por destilacién a presiéon reducida. Se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio al residuo obtenido, seguido de extraccién con acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre sulfato de
magnesio y se filtrd el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente
=100/0 — 70/30), para obtener el compuesto del titulo (3,4 g) como un aceite de color naranja.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 1,42 (9 H, s), 2,42 (3 H, s), 2,57 (3 H, s), 442 (2 H, s), 7,25 (1 H, s),
7,86 (1H,s),7,93(1H,s),862(1H,d, J=1,5Hz), 9,21 (1H, d, J=1,5 Hz).

Ejemplo de referencia 3-5

4-{[4-(5-Terc-butilpirazin-2-il)-1;3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilanilina

/) 7N\

\ ()
( <
N02 N NH;
3 - XL
'S S

A una soluciéon en metanol (60 ml) del compuesto (3,1 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 3-4,
se le afadi6 paladio al 10%-carbono (0,31 g) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 6 dias en una
atmodsfera de hidrogeno. Se filtré la mezcla de reaccion a través de Celite y se concentré el filtrado a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH,;
hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 50/50), para obtener el compuesto del titulo (1,2 g) como un
solido amarillo.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,42 (9 H, s), 2,15 (3 H, s), 2,23 (3 H, s), 3,44 - 3,66 (2 H, m), 4,26 (2
H, s), 6,55 (1 H, s), 6,97 (1 H, s), 7,85 (1 H, s), 8,61 (1 H, d, J=1,7 Hz), 9,23 (1 H, d, J=1,7 Hz).

16



10

15

20

25

30

35

40

ES 2563232713

Ejemplo de referencia 4-1

5-(1,1,1-Trifluoro-2-metilpropan-2-il)pirazino-2-carbonitrilo

N

E A FiC I N\
P - =
NSy NNy

A una solucién acuosa (50 ml) de 2-cianopirazina (6,7 ml), se le afiadieron acido 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropiénico
(10 g) y peroxodisulfato de amonio (22 g), se afiadio luego nitrato de plata (16 g) y se agitd el resultado a 80°C
durante 8 horas. Se someti6 la soluciéon de reaccién a extraccion con acetato de etilo. Se seco la capa organica
sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se destild entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el
residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-
elucién en gradiente = 100/0 — 75/25), para obtener el compuesto del titulo (0,28 g) como un aceite amarillo claro.
'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,67 (6 H, s), 8,83 - 8,96 (2 H, m).

Ejemplo de referencia 4-2

1-[5-(1,1,1-Trifluoro-2-metilpropan-2-il)pirazin-2-illetanona

N
N 5
FSC"<[ j\ — FSCJ<[ /]\H/
= N
N \\N S

A una solucién en tetrahidrofurano (5,0 ml) del compuesto (0,28 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 4-1, bajo refrigeracion con hielo, se le afiadié una soluciéon de 3 mol/l de bromuro de metilmagnesio/éter
dietilico (0,87 ml) y se agitdé el resultado durante 4 horas bajo refrigeracion con hielo. Se afiadié la solucion de
reaccion a agua helada y se ajustd el resultado a un pH de alrededor de 2,0 mediante adicién de una solucion
acuosa de 6 mol/l de acido clorhidrico bajo refrigeracion con hielo, y se agité durante 30 minutos. Tras extraccion
con acetato de etilo, se secd la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante Se destilé entonces
el solvente a presion reducida. Se purificéd el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de
silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 83/17), para obtener el compuesto del
titulo (0,12 g) como un solido amairillo.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,67 (6 H, s), 2,72 (3 H, s), 8,84 (1 H, s), 9,20 (1 H, d, J=1,7 Hz).

Ejemplo de referencia 4-3

Bromhidrato de 2-bromo-1-[5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)pirazin-2-iljetanona
N
Jﬁlr Y 1
~ v
N N Br
0
°© HBr

A una solucion en etanol (10 ml) del compuesto (0,11 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 4-2,
se le afadieron &cido acético (12 ml), una solucién de acido bromhidrico al 20 al 30%/etanol (0,20 ml) y bromo (20
ul) y se agité el resultado a 70°C durante 1 hora en condiciones de sellado. Se volvié a afiadir luego bromo (10 ul) y
se volvi6 a agitar el resultado a 70°C durante 1 hora en condiciones de sellado. Se concentrd la solucion de reaccion
a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (0,15 g) como un sélido marrén claro.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2563232713

Ejemplo de referencia 4-4

2-[2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-il]-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)pirazina

FC
N

N \ ;
FSC)<[ jw/\ N Y
= . NO,
B N
" r ' 4 J\Ij/\
HBr © S

A una suspension en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (86 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 1-2, se le afiadi6 el compuesto (0,15 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 4-3 y se
agito el resultado a 80°C durante 2 horas. Se concentré la solucion de reaccion a presion reducida. Se purificod el
residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-
elucién en gradiente = 100/0 — 66/34), para obtener el compuesto del titulo (0,10 g) como una espuma de color
amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 1,67 (6 H, s), 2,42 (3 H, s), 2,58 (3 H, s), 442 (2 H, s), 7,25 (1 H, s),
7,87 (1H,s),8,02(1H,s),875(1H,s),9,28 (1H,s).

Ejemplo de referencia 4-5

2,5-Dimetil-4-({4-[5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)pirazin-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil )anilina

N

C
=N
'\ .
NH
S S

A una solucién en metanol (1 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 4-4,
se le afiadié paladio al 10%-carbono (31 mg) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 4 horas en una
atmodsfera de hidrogeno. Se filtré la mezcla de reaccion a través de Celite y se concentré el filtrado a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH,;
hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente = 100/0 — 50/50), para obtener el compuesto del titulo (88 mg) como
una espuma de color amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,67 (6 H, s), 2,15 (3 H, s), 2,23 (3 H, s), 3,56 (2 H, s ancho), 4,26 (2 H,
s), 6,55 (1 H, s), 6,97 (1H, s), 7,94 (1 H, s), 8,74 (1 H, s), 9,31 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 5-1

2-Bromo-3-(4-clorofenil)-3-oxopropanoato de metilo

Ci
Ci Br
o, — O

o O o O

A una solucién en cloroformo (20 ml) de 3-(4-clorofenil)-3-oxopropanoato de metilo (1,0 g), se le afiadié bromo (0,12
ml) y se agité el resultado a 70°C durante 1 hora en condiciones de sellado. Se volvié a afiadir luego bromo (0,12 ml)
y se volvid a agitar el resultado a 70°C durante 1 hora en condiciones de sellado. Se concentré la solucion de
reaccion a presion reducida. Se purificod el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de
silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 75/25), para obtener el compuesto del
titulo (0,44 g) como un aceite amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 3,84 (3 H, s), 5,61 (1 H, s), 7,48 (2 H, d, J=8,6 Hz), 7,94 (2 H, d, J=8,6
Hz).
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Ejemplo de referencia 5-2

4-(4-Clorofenil)-2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-5-carboxilato de metilo

Ci
Ci Br
(o)
o O !
o S

A una suspension en 2-propanol (5,0 ml) del compuesto (0,34 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 1-2, se le afiadié el compuesto (0,44 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 5-1 y se
agito el resultado a 80°C durante 2 horas. Se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido
de extraccion con acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se
destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel
de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 100/0 — 50/50), para obtener el
compuesto del titulo (0,23 g) como un sélido incoloro. '"H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) Sppm 2,40 (3 H, s),
2,58 (3H,s),3,78(3H,s),4,35(2H,s),7,25(1H,s),7,41 (2H,d, J=8,6 Hz), 7,72 (2 H, d, J=8,6 Hz), 7,87 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 5-3
2-(4-Amino-2,5-dimetilbencil)-4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-5-carboxilato de metilo

Cl

Ci
NO; . NH,
6 S o S

A una solucién en etanol/agua 1:1 (2,0 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 5-2, se le afiadieron cloruro de amonio (38 mg) y polvo de hierro (40 mg) y se calento el resultado a reflujo
durante 2 horas. Se filtré el material insoluble y se concentré el filtrado a presion reducida. Se afiadié una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo obtenido, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se secé la
capa organica sobre sulfato de magnesio y se filir6 el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida,
para obtener el compuesto del titulo (87 mg) como una espuma marrén.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 2,15 (3 H, s), 2,21 (3 H, s), 3,61 (2 H, s ancho), 3,74 (3 H, s), 4,19 (2 H,
s), 6,56 (1 H, s), 6,96 (1 H, s), 7,40 (2 H, d, J=8,6 Hz), 7,73 (2 H, d, J=8,6 Hz).

Ejemplo de referencia 6-1

2-Bromo-3-(4-metilfenil)-3-oxopropanoato de metilo

Br
O\ g O\

o O o O

A una solucién en cloroformo (20 ml) de 3-(4-metilfenil)-3-oxopropanoato de metilo (1,0 g), se le afiadié bromo (0,12
ml) y se agité el resultado a 70°C durante 1 hora en condiciones de sellado. Se volvié a afiadir luego bromo (0,12 ml)
y se volvid a agitar el resultado a 70°C durante 1 hora en condiciones de sellado. Se concentré la solucion de
reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (1,3 g) como un aceite marrén.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,44 (3 H, s), 3,83 (3 H, s), 5,66 (1 H, s), 7,30 (2 H, d, J=8,0 Hz), 7,89
(2 H,d, J=8,0 Hz).
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Ejemplo de referencia 6-2

2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxilato de metilo

m
O\ —_— NOz

A una suspension en 2-propanol (20 ml) del compuesto (1,1 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 1-2, se le afiadio el compuesto (1,3 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 6-1 y se
agito el resultado a 80°C durante 2 horas. Se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido
de extraccion con acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtro el desecante Se
destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel
de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 100/0 — 50/50), para obtener el
compuesto del titulo (0,45 g) como un aceite amairillo.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 2,36 - 2,44 (6 H, m), 2,58 (3 H, s), 3,77 (3 H, s), 4,35 (2 H, s), 7,23 -
7,28 (3H, m), 7,65 (2 H, d, J=8,3 Hz), 7,87 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 6-3

2-(4-Amino-2,5-dimetilbencil)-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxilato de metilo

NO2 . NH
o S o 3

A una solucién en etanol/agua 1:1 (2,0 ml) del compuesto (0,45 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 6-2, se le afiadieron cloruro de amonio (0,18 mg) y polvo de hierro (0,19 g) y se calentd el resultado a
reflujo durante 2 horas. Se filtré el material insoluble y se concentré el filtrado a presion reducida. Se afiadié una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo obtenido, seguido de extraccion con acetato de etilo.
Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a
presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (0,28 g) como una espuma marrén.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 2,15 (3 H, s), 2,21 (3 H, s), 2,40 (3 H, s), 3,59 (2 H, s ancho), 3,73 (3 H,
s), 4,19 (2 H, s), 6,55 (1 H, s), 6,96 (1 H, s), 7,23 (2 H, d, J=7,8 Hz), 7,64 - 7,67 (2 H, m).

Ejemplo de referencia 6-4

Acido 2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxilico

o) S o S

A una solucion en metanol (20 ml) del compuesto (0,80 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 6-
2, se le afadi6é una solucion acuosa de 1 mol/l de hidroxido de sodio (6,1 ml) y se agité el resultado a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se afadié agua a la solucién de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se
seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtro el desecante. Se destilo entonces el solvente a presion
reducida. Se lavo el sélido obtenido con cloroformo/metanol (= 100/1), para obtener el compuesto del titulo (0,32 g)
como un solido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 2,35 (3 H, s), 2,37 (3H, s), 2,49 (3 H, s), 4,45 (2 H, s), 7,22 (2 H, d, J=8,0 Hz),
7,48 (1H,s), 7,60 (2H,d, J=8,0Hz), 7,89 (1 H, s), 13,24 (1 H, s ancho).
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Ejemplo de referencia 6-5

2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-N-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida

NO, NO
HO, _— 2
S o S

o)

A una solucion en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) del compuesto (0,15 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 6-4, se le afiadieron clorhidrato de dimetilamina (40 mg), WSC-HCI (0,11 g), HOBt-H,O (90 mg) y
trietilamina (0,16 ml) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadié agua a la solucion de
reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtro
el desecante. Se destilo entonces el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido por cromatografia
en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 34/66),
para obtener el compuesto del titulo (0,12 g) como un sélido incoloro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,40 (3 H, s), 2,42 (3 H, s), 2,57 (3 H, s), 2,78 (3 H, d, J=5,0 Hz), 4,32
(2H,s),569-575(1H,m), 7,24 (1H,s),7,29 (2H,d, J=7,8 Hz), 7,50 (2 H, d, J=7,8 Hz), 7,85 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 6-6

2-(4-Amino-2,5-dimetilbencil)-N-metil-4-(4-metilfenil )-1,3-tiazol-5-carboxamida

— NO2 —NH N NH;
g S . o S .

A una solucién en etanol/agua 1:1 (2,0 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 6-5, se le afiadieron cloruro de amonio (41 mg) y polvo de hierro (42 mg) y se calento el resultado a reflujo
durante 2 horas. Se filtré el material insoluble y se concentré el filtrado a presion reducida. Se afiadié una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo obtenido, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se secé la
capa organica sobre sulfato de magnesio y se filiré el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida,
para obtener el compuesto del titulo (92 mg) como un sélido amarillo.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,14 (3 H, s), 2,21 (3 H, s), 2,41 (3 H, s), 2,76 (3 H, d, J=5,0 Hz), 3,55
(2 H, s ancho), 4,16 (2 H, s), 5,65 - 5,69 (1 H, m), 6,53 (1 H, s), 6,95 (1 H, s), 7,27 (2 H, d, J=7,8 Hz), 7,52 (2 H, d,
J=7,8 Hz).

Ejemplo de referencia 6-7

2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida

NO
S 4 S

o}

A una solucion en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) del compuesto (0,20 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 6-4, se le afiadieron cloruro de amonio (42 mg), WSC-HCI (0,15 g), HOBt-H,O (0,12 g) y trietilamina
(0,22 ml) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadié agua a la solucion de reaccion,
seguido de extraccion con acetato de etilo. Se secé la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtrd el
desecante. Se destilo entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 25/75),
para obtener el compuesto del titulo (0,18 g) como un sélido verde.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 2,40 (3 H, s), 2,42 (3 H, s), 2,57 (3H, s), 4,32 (2 H, s), 5,45- 5,76 (2 H,
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m), 7,25 (1 H, s), 7,30 (2 H, d, J=7,8 Hz), 7,51 (2 H, d, J=7,8 Hz), 7,86 (1 H, s).
Ejemplo de referencia 6-8

2-(4-Amino-2,5-dimetilbencil)-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida

‘ NH
S S

o) (@)

A una solucién en etanol/agua 1:1 (2,0 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 6-7, se le afiadieron cloruro de amonio (42 mg) y polvo de hierro (44 mg) y se calento el resultado a reflujo
durante 2 horas. Se filtré el material insoluble y se concentré el filtrado a presion reducida. Se afiadié una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo obtenido, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se secé la
capa organica sobre sulfato de magnesio y se filiré el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida,
para obtener el compuesto del titulo (73 mg) como un sélido amarillo.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 2,14 (3 H, s), 2,22 (3 H, s), 2,41 (3 H, s), 3,56 (2 H, s ancho), 4,16 (2 H,
s), 5,29-5,72(2H, m), 6,54 (1 H,s),6,95(1H,s), 7,29 (2H, d, J=7,8 Hz), 7,53 (2 H, d, J=7,8 Hz).

Ejemplo de referencia 7-1
N-(2-Hidroxietil)-N-metilformamida
o]
O
Ay — wHynon

H |

A una solucion en etanol (4,0 ml) de 2-(metilamino)etanol (2,0 g), se le afiadi6 formiato de etilo (4,0 ml) y se agité el
resultado a 70°C durante 1,5 horas. Después de dejar reposar para que se enfriase hasta la temperatura ambiente y
de agitar durante 10 minutos, se concentrd la solucién de reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto
del titulo (2,6 g) como un liquido amarillo claro.

'H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,83 - 3,11 (3 H, m), 3,30 - 3,59 (2 H, m), 3,64 - 3,89 (2 H, m), 7,97 -
8,16 (1 H, m).

Ejemplo de referencia 7-2

N-{2-[(4-Metoxibencil)oxi]etil}-N-metilformamida

H/u\l?'/\/OH ———— HJJ\T/\/O

A una solucién en tetrahidrofurano (5,0 ml) del compuesto (0,53 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 7-1, bajo refrigeracion con hielo, se le afiadié hidruro de sodio al 60% (0,23 g) y se agit6 el resultado
durante 10 minutos. Se afadié entonces 1-(clorometil)-4-metoxibenceno (0,84 ml) y se agitdé el resultado a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la solucién de reaccion y se agito el
resultado durante 15 minutos. A continuacion, se sometid la capa acuosa a extraccion con acetato de etilo. Se lavo
el extracto con solucion salina saturada y se seco sobre sulfato de magnesio, y se eliminé luego el desecante por
filtracion. Se elimind el solvente por destilacion a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia
en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-elucién en gradiente = 100/0 — 98/2), para
obtener el compuesto del titulo (0,38 g) como un aceite incoloro.

'H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,82 - 3,07 (3 H, m), 3,34 - 3,44 (1 H, m), 3,47 - 3,63 (3 H, m), 3,81 (3
H,s), 4,45(2H,s), 6,82-6,93 (2H, m), 7,17 -7,28 (3 H, m), 8,05 (1 H, d, J=2,6 Hz).
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Ejemplo de referencia 7-3

N’-(2,5-Dimetil-4-{[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-ilmetil}fenil)-N-{2-[(4-metoxibencil)oxi]etil}-N-metilimidoformamida

o. l
Rmo LT DO Qi
H N/\./o - " / \ P
l S Y

A una solucioén en cloroformo (4,0 ml) del compuesto (0,12 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
7-2, se le anadi6 cloruro de oxalilo (45 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
afiadio luego una solucién en cloroformo (4,0 ml) del compuesto (0,11 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 2-2 y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadioé una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio a la solucién de reaccion y se agitd el resultado durante 15 minutos, seguido de
extraccion con cloroformo. Se sec6 la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se destild
entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de
silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 85/15 — 70/30), para obtener el
compuesto del titulo (0,11 g) como un aceite amarillo claro.

"H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) éppm 2,01 (3 H, s), 2,22 (6 H, s ancho), 2,38 (3 H, s), 3,05 (2 H, s ancho),
3,62-3,67(2H,m),3,79(3H,s), 4,28 (2H,s),4,48 (2H,s), 6,57 (1H,s),6,85-6,89 (3H,m), 7,04 (1H,s),7,20 -
7,27 (5H, m), 7,78 (2 H, d, J=8,3 Hz).

Ejemplo de referencia 8

N-formil-N-metilglicinato de terc-butilo

HT/}CZO\{/ o Hj)\,r/\g/o\f/

A una suspension en etanol (10 ml) de clorhidrato de N-metilglicinato de terc-butilo (3,0 g), bajo refrigeracién con
hielo, se le afiadio trietilamina (2,3 ml) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadio
entonces formiato de etilo (2,7 ml) y se agito el resultado a 70°C durante 1 hora. Después de dejar reposar para que
se enfriara hasta la temperatura ambiente y de agitar durante 4 horas, se concentré la solucion de reaccion a presion
reducida. Se disolvio el residuo obtenido mediante adicion de agua y una solucion 10:1 de cloroformo/metanol. Se
separo la capa organica y se sometio la capa acuosa a extraccion con una soluciéon 10:1 de cloroformo/metanol. Se
secaron las capas organicas sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a
presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (1,9 g) como un aceite marrén claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,47 (9 H, s), 3,25 (3 H, s), 3,99 (2 H, s), 8,10 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 9-1
Bromhidrato de 4-[2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-illbenzoato de metilo

\ 0
o)

NO,
N
- XL
S

HBr

A una suspension en 2-propanol (3,0 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 1-2, se le afadio 4-(2-bromoacetil)benzoato de metilo (0,11 g) y se agitd el resultado a 80°C durante 2,5
horas, y se dejo luego durante la noche a temperatura ambiente. Se filtr6 el sélido depositado y se lavé con 2-
propanol, para obtener el compuesto del titulo (0,12 g) como un sélido ligeramente gris.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,42 (3 H, s), 2,58 (3 H, s), 3,94 (3 H, s), 442 (2 H, s), 7,25 (1 H, s),
7,50 (1 H,s), 7,87 (1H,s), 7,96 (2H,d, J=8,3 Hz), 8,09 (2 H, d, J=8,3 Hz).

23



10

15

20

25

30

35

40

ES 2563232713

Ejemplo de referencia 9-2
4-[2-(4-Amino-2,5-dimetilbencil)-1,3-tiazol-4-illbenzoato de metilo

\ O

\ 0
o (0]

——

NO, N NHj
S S

HBr

A una solucioén en etanol (4,4 ml) del compuesto (0,11 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 9-1,
se le afadioé paladio al 10%-carbono (33 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 24 horas en
una atmoésfera de hidrogeno. Se filtrd el material insoluble a través de Celite y se concentr6 el filtrado a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH,;

hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente = 90/10 — 70/30), para obtener el compuesto del titulo (40 mg) como
un solido amarillo claro.

"H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,15 (3 H, s), 2,23 (3 H, s), 3,56 (2 H, s ancho), 3,93 (3 H, s), 4,25 (2 H,
s), 6,55 (1 H, s), 6,97 (1 H, s), 7,43 (1 H, d, J=1,2 Hz), 7,97 (2 H, d, J=7,0 Hz), 8,06 - 8,11 (2 H, m).

Ejemplo de referencia 9-3
Acido 4-[2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-illbenzoico
\ 0O
% HO

———clin

NO,
N NO,
2904 595
S S

HBr

A una solucidon en agua/tetrahidrofurano 1:1 (6,0 ml) del compuesto (0,28 g) obtenido mediante la técnica del
Ejemplo de referencia 9-1, se le afiadié hidréxido de litio monohidrato (46 mg) y se agité el resultado a temperatura
ambiente durante 25 horas. Se afiadi6é una solucion acuosa de 1 mol/l de acido clorhidrico a la solucién de reaccion

y se recogio el sélido depositado por filtracion, para obtener el compuesto del titulo (0,22 g) como un sélido amarillo
claro.

"H RMN (600 MHz, DMSO-dg) 8ppm 2,39 (6 H, s), 4,50 (2 H, s), 7,47 (1 H, s), 7,89 (1 H, s), 7,98 - 8,01 (2 H, m), 8,03
- 8,06 (2 H, m), 8,18 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 9-4

N-Terc-butil-4-[2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-illbenzamida

0- | _ *é-o
: HN

HO

: NO2 N02
S S

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (0,22 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 9-3, se le afiadieron terc-butilamina (90 ul), WSC-HCI (0,17 g), HOBt-H;O (0,14 g) y trietilamina (0,24
ml) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadioé entonces otra vez terc-butilamina (90
ul) y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 8 horas. Se afadié agua a la solucién de reaccion,
seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la capa organica usando un separador de fases y se destilo el
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solvente a presion reducida. Se purificod el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de
silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 70/30), para obtener el compuesto del
titulo (0,16 g) como un aceite amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 1,48 - 1,50 (9 H, m), 2,39 - 2,51 (3 H, m), 2,55 - 2,66 (3 H, m), 4,40 (2
H,s),592-599(1H,m),7,25(1H,s),7,46 (1H,s), 7,76 -7,81 (2H, m), 7,89- 7,94 (2 H, m), 8,01 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 9-5

4-[2-(4-Amino-2,5-dimetilbencil)-1,3-tiazol-4-il]-N-terc-butilbenzamida

O O
HN HN

NO, NH,
S S

A una solucioén en etanol (6,4 ml) del compuesto (0,16 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 9-4,
se le afadié paladio al 10%-carbono (48 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 20 horas en
una atmoésfera de hidrogeno. Se filtrd el material insoluble a través de Celite y se concentr6 el filtrado a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH,
hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente = 70/30 — 50/50), para obtener el compuesto del titulo (0,11 g) como
una espuma amarilla.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 1,49 (9 H, s), 2,15 (3 H, s), 2,23 (3 H, s), 4,25 (2 H, s), 5,91 - 5,99 (1 H,
m), 6,55 (1 H, s), 6,97 (1 H, s), 7,39 (1 H, s), 7,76 (2 H, d, J=8,7 Hz), 7,94 (2 H, d, J=8,7 Hz).

Ejemplo de referencia 10-1

(4-Metilfenil)-1,3,4-oxatiazol-2-ona

NH, ———»\©\\,O o
©Y | e

i ..

A una suspension en tolueno (60 ml) de 4-metilbenzamida (20 g), se le afiadié cloruro de clorocarbonilsulfenilo (15
ml) y se agitd el resultado a 120°C durante 3 horas. Se concentro la solucion de reaccién a presion reducida. Se lavo
el sélido obtenido con hexano, para obtener el compuesto del titulo (24 g) como un soélido incoloro.
'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 5ppm 2,40 (3 H, s), 7,39 (2 H, d, J=8,3 Hz), 7,82 (2 H, d, J=8,3 Hz).

Ejemplo de referencia 10-2

5-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-3-(4-metilfenil)-1,2,4-tiadiazol

O NO
e T U

S

A una suspensién en decahidronaftaleno (7,0 ml) del compuesto (0,73 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 10-1, se le afiadio el compuesto (0,58 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 1-1y
se agito el resultado durante la noche a 160°C. Se purificd la mezcla de reaccion por cromatografia en columna (gel
de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 100/0 — 70/30), para obtener el compuesto del
titulo (32 mg) como un soélido marrén claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 2,39 - 2,44 (6 H, m), 2,58 (3 H, s), 4,47 (2 H, s), 7,26 - 7,29 (3 H, m),
7,88 (1H,s),8,16 (2 H, d, J=8,3 Hz).
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Ejemplo de referencia 10-3

2,5-Dimetil-4-{[3-(4-metilfenil)-1,2,4-tiadiazol-5-ijmetil}anilina

——

NO, NH>
N N
v O Y L
S S

A una solucién en metanol (10 ml) del compuesto (46 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
10-2, se le afadio paladio al 10%-carbono (46 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 21 horas
en una atmosfera de hidrogeno. Se filtré el material insoluble a través de Celite y se concentré el filtrado a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH;
hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente = 100/0 — 60/40), para obtener el compuesto del titulo (32 mg) como
un solido amarillo.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 2,15 (3 H, s), 2,21

(3H,s),241(3H,s), 3,60 (2H, sancho), 4,29 (2 H,
s), 6,56 (1 H,s), 6,98 (1H,s),7,25-7,29 (2H, m), 8,16 (2H, d, J=8

3 Hz).
Ejemplo de referencia 11-1

4-(4-Terc-butilfenil)-2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol

NO,
S

A una suspension del compuesto (5,0 ml) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 1-2, se le afiadi6 1-
(4-terc-butilfenil)-2-cloroetanona (0,22 g) y se agit6 el resultado a 80°C durante 3,5 horas, y se dejo luego durante la
noche a temperatura ambiente. Se filtr el solido depositado y se lavé con 2-propanol, para obtener el compuesto del
titulo (0,29 g) como un solido incoloro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 1,35 (9 H, s), 2,40 (3 H, s), 2,57 (3 H, s), 4,39 (2 H, s), 7,24 (1 H, s),
7,32(1H,s), 7,44 (2H, d, J=8,3Hz), 7,80 (2 H, d, J=8,3 Hz), 7,85 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 11-2

4-{[4-(4-Terc-butilfenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilanilina

NOy —— o N NH;
XL X
S S

A una solucién en etanol (11 ml) del compuesto (0,27 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 11-
1, se le afiadié paladio al 10%-carbono (80 mg) y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 2 horas en
una atmésfera de hidrogeno. Se filtrd el material insoluble a través de Celite y se concentr6 el filtrado a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH;
hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente = 90/10 — 70/30), para obtener el compuesto del titulo (0,13 g) como
un solido amarillo.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) dppm 1,34 (9 H, s), 2,14 (3 H, s), 2,22 (3 H, s), 4,24 (2 H, s), 6,54 (1 H, s),
6,96 (1H,s),7,25(1H,s),740-7,45(2H, m), 7,78 -7,84 (2H, m).
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Ejemplo de referencia 12-1
Bromhidrato de [2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-il](fenil)metanona

O

o]
Br — N NO,
! 2904
(o] S

HBr

A una suspension en 2-propanol (10 ml) del compuesto (0,38 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 1-2, se le afadié 3-bromo-1-fenilpropano-1,2-diona (0,38 g) y se agité el resultado a 70°C durante 1,5
horas en una atmésfera de nitrégeno. Se concentro la solucién de reaccion a presion reducida. Se afadié luego éter
dietilico al residuo obtenido y se filtro la suspensién. Se lavo el sélido con éter dietilico, para obtener bromhidrato de
[2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-il](fenil)metanona (0,26 g) como un sélido marrén claro. Se filtrd el deposito
formado en el curso de la concentracion del filtrado obtenido a presién reducida, para obtener el compuesto del titulo
0,18 g).

$H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 6ppm 2,37 (3 H, s), 2,49 (3 H, s), 4,53 (2 H, s), 7,48 (1 H, s), 7,54 (2 H, t, J=7,8 Hz),
7,64 -7,69 (1H,m), 7,90 (1H,s),8,05(2H,dd, J=7,8, 1,2 Hz), 8,46 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 12-2

[2-(4-Amino-2,5-dimetilbencil)-1,3-tiazol-4-il] (fenil)metanona

O

" NO,
o —
S

HBr

A una solucién en etanol (15 ml) del compuesto (0,24 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 12-
1, se le afadié paladio al 10%-carbono (73 mg) y se agité el resultado a 50°C durante 38 horas en una atmésfera de
hidrégeno. Se filtrd el material insoluble a través de Celite y se concentro el filtrado a presién reducida. Se purifico el
residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-
elucién en gradiente = 90/10 — 75/25), para obtener el compuesto del titulo (87 mg) como un aceite marrén.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 2,15 (3 H, s), 2,21 (3 H, s), 4,27 (2 H, s), 6,55 (1 H, s), 6,97 (1 H, s),
7,46-7,52 (2H, m), 7,56 - 7,62 (1 H, m), 8,01 (1H, s), 8,15 (2 H, d, J=7,0 Hz).

J
S

Ejemplo de referencia 13-1

5-Terc-butil-N-metoxi-N-metil-1,3-tiazol-2-carboxamida

S o] S e}
N OH - N /N—O\

A una solucién en N,N-dimetilformamida (25 ml) de acido 5-terc-butil-1,3-tiazol-2-carboxilico (2,5 g), se le ahadieron
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (2,0 g), WSC-HCI (3,9 g), HOBt-H,O (3,1 g) y trietilamina (7,1 g) y se agito el
resultado a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadié agua a la solucién de reaccion, seguido de extraccion
con acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtr6 el desecante. Se destild
entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de
silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 50/50), para obtener el
compuesto del titulo (3,1 g) como un aceite incoloro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,47 (9 H, s), 3,36 (3 H, s), 3,77 (3 H, s), 8,41 (1 H, s).
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Ejemplo de referencia 13-2

1-(5-Terc-butil-1,3-tiazol-2-il)etanona

S, 0O s o
J<[N/>_fNO\ - /%INH

A una solucién en tetrahidrofurano (30 ml) del compuesto (3,1 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 13-1, bajo refrigeracion con hielo, se le afiadioé una solucién de 3 mol/l de bromuro de metilmagnesio/éter
dietilico (6,8 ml) y se agité el resultado durante 2 horas bajo refrigeracion con hielo. Se afiadi6 la solucién de
reaccion a agua helada y se ajusté el resultado a un pH de alrededor de 2,0 mediante adicién de una solucion
acuosa de 6 mol/l de acido clorhidrico bajo refrigeracion con hielo, y se agité durante 30 minutos. Tras extraccion
con acetato de etilo, se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtro el desecante. Se destildé entonces
el solvente a presion reducida. Se purificéd el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de
silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 66/34), para obtener el compuesto del
titulo (1,9 g) como un solido incoloro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,46 (9 H, s), 2,56 (3 H, s), 8,19 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 13-3

Bromhidrato de 2-bromo-1-(5-terc-butil-1,3-tiazol-2-il)etanona

0,

A una solucion en etanol (5,0 ml) del compuesto (0,50 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 13-
2, se le afhadieron acido acético (5,5 ml), una solucion al 20 al 30% de acido bromhidrico/etanol (0,75 ml) y bromo
(0,11 ml) y se agito el resultado a 70°C durante 1 hora en condiciones de sellado. Se volvié a afiadir entonces bromo
(80 pl) y se volvioé a agitar el resultado a 70°C durante 1 hora en condiciones de sellado. Se concentré la solucion de
reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (0,94 g) como un sélido marrén claro.

Ejemplo de referencia 14-1

Bromhidrato de 2-bromo-1-(5-fluoropiridin-3-il)etanona

N N\
Yy
e ANF NP Br
d 0
HBr

A una solucién en etanol (5,0 ml) de 1-(5-fluoropiridin-3-il)etanona (0,50 g), se le afiadi6é acido acético (6,0 ml), se le
afadieron luego una solucion al 20 a 30% de acido bromhidrico/etanol (1,0 ml) y bromo (0,30 ml) bajo refrigeracion
con hielo y se agité el resultado a 70°C durante 45 minutos. Se concentrd la solucion de reaccion a presion reducida,
para obtener el compuesto del titulo (1,30 g) como un sélido débilmente naranja.

Ejemplo de referencia 14-2

Dibromhidrato de 3-[2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-il]-5-fluoropiridina

. =N
N \_/
|\ NO.
2
S
HBr

2HBr

A una suspension en 2-propanol (6,0 ml) del compuesto (0,20 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
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referencia 1-2, se le afiadié el compuesto (0,27 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 14-1y se
agito el resultado a 80°C durante 2,5 horas, y se dejo luego a temperatura ambiente durante 1 hora. Se filtr6 el sélido
depositado y se lavd con 2-propanol, para obtener el compuesto del titulo (0,17 g) como un solido beis.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,40 (3 H, s), 2,59 (3 H, s), 4,41 (2 H, s), 7,24 (1 H, s), 7,87 - 7,90 (2 H,
m), 8,56 (1 H, s), 8,58 - 8,63 (1 H, m), 9,23 (1 H, d, J=1,2 Hz).

Ejemplo de referencia 14-3

4-{[4-(5-Fluoropiridin-3-il)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilanilina

F F

NO2

———

=N N
\ / \_/
/ /
s s

\

A una solucion en etanol (6,7 ml) del compuesto (0,17 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 14-
2, se le anadio paladio al 10%-carbono (50 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 22 horas en
una atmosfera de hidrogeno. Se filtré el material insoluble a través de Celite. De nuevo, se afadié paladio al 10%-
carbono (50 mg) al filtrado y se agité el resultado a 40°C durante 4 horas en una atmésfera de hidrégeno. Se filtro el
material insoluble a través de Celite y se concentro el filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente =
90/10 — 60/40), para obtener el compuesto del titulo (82 mg) como un sélido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,15 (3 H, s), 2,23 (3 H, s), 3,57 (2 H, s ancho), 4,24 (2 H, s), 6,55 (1 H,
s), 6,96 (1 H,s), 7,44 (1 H,s),7,91-7,98 (1 H, m), 8,41 (1 H, d, J=2,9 Hz), 8,91 (1 H, t, J=1,4 Hz).

2HBr

Ejemplo de referencia 15

3-(Bromoacetil)-6-terc-butilpiridin-2(1H)-ona

By

A una solucién en tetrahidrofurano (5,0 ml) de 3-(acetil)-6-terc-butilpiridin-2(1H)-ona (0,50 g), se le afiadié acido 5,5-
dibromobarbiturico (0,41 g) y se calenté el resultado a reflujo durante 2 horas. Se filtré el depdsito formado en el
curso de la concentracion de la solucion de reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (0,28
g) como un soélido marrén claro.

Ejemplo de referencia 16

2-Bromo-1-(5-metoxipirazin-2-il)etanona

O N _ON
L — T
NS
N N Br
o o}

A una soluciéon en cloroformo (7,0 ml) de 1-(5-metoxipirazin-2-il)etanona (0,35 g), se le afadi6 tribromuro de
tetrabutilamonio (1,2 g) y se calento el resultado a reflujo durante 1 hora. Después de dejar reposar para que se
enfriara hasta la temperatura ambiente, se diluyo la solucidon de reaccion con cloroformo y se afiadié una solucion
acuosa al 10% de tiosulfato de sodio a la dilucion, seguido de extraccion con cloroformo. Se separ6 la capa organica
usando un separador de fases y se destild el solvente a presion reducida. Se purificéd el residuo obtenido por
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente =
95/5 — 80/20), para obtener el compuesto del titulo (26 mg) como un sdélido blanco.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 4,07 (3 H, s), 4,69 (2 H, s), 8,21 (1 H, d, J=0,8 Hz), 8,88 (1 H, s).
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Ejemplo de referencia 17-1

2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-4-(propan-2-iloxi)-1,3-tiazol

0 >\ 9 NO,
)\o/u\/CI - {m

A una suspension en 2-propanol (5,0 ml) del compuesto (0,21 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 1-2, se le afiadio cloroacetato de isopropilo (0,58 ml) y se agit6 el resultado a 80°C durante 4 horas,
seguido de reposo para que se enfriara hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el sélido depositado por filtracion
y se concentro el filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de
silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 95/5 — 50/50), para obtener el
compuesto del titulo (94 mg) como un aceite amairillo.

Ejemplo de referencia 17-2

2,5-Dimetil-4-{[4-(propan-2-iloxi)-1,3-tiazol-2-iljmetil}anilina

o — "o

A una solucion en etanol (3,0 ml) del compuesto (85 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 17-
1, se le afiadié hidréxido de paladio al 20% (26 mg) y se agit6é el resultado a 50°C durante 18 horas en una
atmodsfera de hidrégeno. Se filtré el material insoluble y se lavo el filtrado con etanol y cloroformo y se concentré
después a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de
silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 75/25), para obtener el compuesto del
titulo (49 mg) como un aceite marron.

Ejemplo de referencia 18

3-Bromo-1-[4-(trifluorometil)fenil]Jpropano-1,2-diona

F f r
F 0 F %
—_— Br

o o}

A una solucién en cloroformo (6,0 ml) de 1-[4-(trifluorometil)fenil]propano-1,2-diona (0,65 g), se le afiadi6 bromo
(0,62 ml) y se agit6 el resultado a 70°C durante 6 horas. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la
temperatura ambiente, se afiadié una solucidon acuosa al 10% de tiosulfato de sodio, seguido de extraccion con
cloroformo. Se separ6 la capa organica usando un separador de fases y se destild el solvente a presion reducida,
para obtener el compuesto del titulo (1,1 g) como un aceite amarillo.

Ejemplo de referencia 19

2-Bromo-1-(5-metilpirazin-2-il)etanona

N\
\[:D\n/ . \[N/j\ﬂﬂer
o o)

A una solucién en cloroformo (28 ml) de 1-(5-metilpirazin-2-il)etanona (1,9 g), bajo refrigeracion con hielo en una
atmosfera de nitrogeno, se le afadieron 2,6-lutidina (2,7 ml) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (3,0 ml) y se
agitd el resultado durante 30 minutos. Se afiadié luego N-bromosuccinimida (3,0 g) y se agitd el resultado a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua a la solucién de reaccion y se agité el resultado durante 15
minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se separd la capa organica usando un separador de fases y se
destilo el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 60/40) y se volvié a purificar
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después con hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente (= 90/10 — 80/20), para obtener el compuesto del titulo
(2,1 g) como un solido amarillo claro. "H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) §ppm 2,62 - 2,73 (3 H, m), 4,73 (2 H, s)
8,52 (1 H,s), 9,17 (1H, d, J=1,7Hz).

Ejemplo de referencia 20-1

2,5-Dimetil-5-nitropiridina-1-éxido

~NO2 x-NO2
| — .
< +
N N
&

A una solucién en cloroformo (10 ml) de 2,5-dimetil-5-nitropiridina (1,2 g), bajo refrigeracion con hielo en una
atmosfera de nitrégeno, se le afiadieron peréxido de carbamida (1,9 g) y anhidrido trifluoroacético (2,3 ml) gota a
gota y se agitd el resultado durante 30 minutos bajo refrigeracion con hielo, y se agité después a temperatura
ambiente durante 13 horas. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con cloroformo. Se lavo
la capa organica obtenida con una solucion acuosa al 10% de tiosulfato de sodio y se secd luego sobre sulfato de
sodio, y se filtré el desecante. Se destilo entonces el solvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido por
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/acetato de etilo-elucidon en gradiente
= 100/0 — 0/100), para obtener el compuesto del titulo (1,0 g) como un solido amairillo.

'H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,38 (3 H, d, J=0,9 Hz), 2,68 (3 H, s), 7,54 (1 H, s), 8,32 (1H, s).

Ejemplo de referencia 20-2

2-Cloro-3,6-dimetil-5-nitropiridina

- NO2 xo-NO2
LAl —

+ ~Z

N CI” N

&

Al compuesto (0,98 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 20-1, se le afiadio cloruro de fosforilo
(6,0 ml) y se calent6 el resultado a reflujo durante 2 horas. Se dejo que la mezcla de reaccion se enfriara hasta la
temperatura ambiente y se afadié después a agua helada, seguido de extraccién con cloroformo dos veces. Se
lavaron las capas organicas combinadas con solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato de sodio, y se filtrd
el desecante. Se destilo entonces el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido por cromatografia
en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 75/25),
para obtener el compuesto del titulo (0,56 g) como un sélido amarillo claro.

'H RMN (200 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 2,45 (3 H, s), 2,82 (3 H, s), 8,18 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 20-3

Ciano(3,6-dimetil-5-nitropiridin-2-il)acetato de terc-butilo

‘ N0
X N02 N\\ | =
L
P
ci N oo

A una solucién en tetrahidrofurano (5,0 ml) del compuesto (0,45 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 20-2, se le afadieron cianoacetato de terc-butilo (0,51 g) y carbonato de potasio (0,83 g) y se calenté el
resultado a reflujo durante 16 horas. Se volvié a afadir después cianoacetato de terc-butilo (0,51 g) y se calento el
resultado a reflujo durante 16 horas. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente,
se destild el solvente a presion reducida. Se afiadié agua al residuo obtenido, seguido de extraccion con acetato de
etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio, y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a
presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (0,40 g) como un soélido naranja.
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Ejemplo de referencia 20-4

(3,6-Dimetil-5-nitropiridin-2-il)acetonitrilo

A una solucién en tolueno (5,0 ml) del compuesto (0,40 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
20-3, se le afiadié acido p-toluensulfénico monohidrato (42 mg) y se calento el resultado a reflujo durante 1 dia.
Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato
de magnesio y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en
gradiente = 100/0 — 75/25), para obtener el compuesto del titulo (0,16 g) como un sélido naranja. 'H RMN (600
MHz, CLOROFORMO-d) 3ppm 2,46 (3 H, s), 2,83 (3 H, s), 3,93 (2 H, s), 8,13 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 20-5
Clorhidrato de 2-(3,6-dimetil-5-nitropiridin-2-il)etanotioamida

NO, s

N |

RS
—— |
N N

X
N H,N
HCI

Al compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 20-4, se le afiadieron una solucién de
4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo (2,0 ml) y acido dietilfosforoditioico (0,13 ml) y se agité el resultado a
temperatura ambiente durante 1 dia. Se recogio el solido depositado por filtracion y se lavd con hexano/acetato de
etilo (= 3/1), para obtener el compuesto del titulo (0,10 g) como un solido amairillo.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5ppm 2,40 (3 H, s), 2,68 (3 H, s), 4,10 (2 H, s), 8,23 (1 H, s), 9,39 - 9,70 (2 H, m).

Ejemplo de referencia 20-6

2,5-Dimetil-6-{[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-3-nitropiridina

s - NO2 N o -NO2
| — 'y ]
e~ P
HN N S N

A una suspension en 2-propanol (2,0 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 20-5, se le afiadié 2-bromo-4’-metilacetofenona (91 mg) y se agito el resultado a 80°C durante 4 horas. Se
afadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se seco
la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtr6 el desecante. Se destild6 entonces el solvente a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH,;
hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente = 100/0 — 66/34), para obtener el compuesto del titulo (83 mg) como
un sélido rojo.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 2,32 (3 H, s), 2,47 (3H, s), 2,71 (3 H, s), 4,65 (2 H, s), 7,23 (2 H, d, J=8,2 Hz),
7,80 (2H,d, J=8,2Hz), 7,92 (1 H, s), 8,30 - 8,36 (1 H, m).
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Ejemplo de referencia 20-7

2,5-Dimetil-6-{[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}piridin-3-amina

y N0, N s NH;
aew = g 1
S N ] N

A una solucion en etanol/agua 1:1 (1,0 ml) del compuesto (80 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 20-6, se le afadieron cloruro de amonio (38 mg) y polvo de hierro (39 mg) y se calenté el resultado a
reflujo durante 2 horas. Se filtré el material insoluble y se concentré el filtrado a presion reducida. Se afiadié una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo obtenido, seguido de extraccion con acetato de etilo.
Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a
presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo
NH; hexano/acetato de etilo-elucidon en gradiente = 100/0 — 50/50), para obtener el compuesto del titulo (27 mg)
como un soélido rojo.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,26 (3 H, s), 2,37 (3 H, s), 2,41 (3 H, s), 3,52 (2 H, s ancho), 4,47 (2 H,
s), 6,76 (1 H, s), 7,21 (2 H, d, J=8,0 Hz), 7,25 (1 H, s), 7,77 (2 H, d, J=8,0 Hz).

Ejemplo de referencia 21-1

4 4’-Bi-1,3-tiazol-2-ilacetonitrilo

S

S ,\}(/
N | / _N
o sV

Se agitd una suspension en N,N-dimetiformamida (49 ml) de 2-cloro-1-(1,3-tiazol-4-il)etanona (4,9 g), 2-
cianoetanotioamida (3,3 g) y carbonato de potasio (4,6 g) a 60°C durante 1 hora en una atmdsfera de nitrdgeno. Se
enfri6 la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se le afiadieron agua y acetato de etilo. Se separ6 la
capa organica y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se destilé el solvente a presion reducida. Se purificé el
residuo por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 3/1). Se afiadi6 éter
isopropilico al residuo y se recogio el sélido por filtracion, para obtener el compuesto del titulo (2,8 g) como un sélido
débilmente naranja.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 4,18 (2 H, s), 7,84 (1 H, s), 7,87 (1 H, d, J=1,9 Hz), 8,85 (1 H, d, J=2,2
Hz).

Ejemplo de referencia 21-2

4 .4’-Bi-1,3-tiazol-2-il(2,5-dimetil-4-nitrofenil Jacetonitrilo

WS

S,
W
N/ /{\‘ NO,
/{" _N S
N

A una solucion en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) del compuesto (50 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 21-1, a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno, se le afnadié 1-cloro-2,5-dimetil-4-
nitrobenceno (49 mg), se le anadid luego terc-butéxido de potasio (30 mg) a 69°C y se agitd el resultado a una
temperatura de 60 a 70°C durante 50 minutos. Se afiadieron 1-cloro-2,5-dimetil-4-nitrobenceno (22 mg) y terc-
butéxido de potasio (14 mg) a la mezcla de reaccidon y se agitd el resultado a la misma temperatura que antes
durante 40 minutos. Se enfrié la mezcla de reaccion a la temperatura del hielo y se le afiadieron acido acético (22
ul), agua y acetato de etilo. Se separo la capa organica, se lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro de
sodio y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se elimin6 el solvente por destilacion a presion reducida. Se
purificd el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 3/1).
Se afadieron éter etilico y éter isopropilico y se recogioé el sélido por filtracion, para obtener el compuesto del titulo
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$29 mg) como un so6lido amarillo amarronado.
H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) éppm 2,45 (3 H, s), 2,63 (3 H, s), 5,73 (1 H, s), 7,60 (1H, s), 7,83 - 7,91 (3 H,
m), 8,84 (1 H, d, J=2,0 Hz).

Ejemplo de referencia 21-3

2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-4,4’-bi-1,3-tiazol

S
3 s
N P
" NO, N
A — " NO,
S L
IIf
N

A una solucion en dioxano (4,3 ml) del compuesto (0,43 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
21-2 a temperatura ambiente, se le afiadieron 12 mol/l de acido clorhidrico (4,3 ml) y se agito el resultado durante 4
horas y 40 minutos calentando a reflujo. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se le
afadieron agua y acetato de etilo. Se ajusto el resultado a pH 10 con una solucién acuosa de 1 mol/l de hidréxido de
sodio. Se separo la capa organica y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se destilé el solvente a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: tolueno/acetato de
etilo = 10/1). Se afiadié éter isopropilico y se recogié el sdlido por filtracion, para obtener el compuesto del titulo
(0,30 g) como un sdlido ligeramente rojo.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,45 (3 H, s), 2,63 (3H, s), 5,73 (1 H, s), 7,60 (1H, s), 7,83 - 7,91 (3 H,
m), 8,84 (1 H, d, J=2,0 Hz).

Ejemplo de referencia 21-4

4-(4,4’-Bi-1,3-tiazol-2-ilmetil)-2,5-dimetilanilina

S S
W, \»
NO, ———e NH
S S

A una suspension en etanol (3,0 ml)-acetato de etilo (3,0 ml) del compuesto (0,30 g) obtenido mediante la técnica del
Ejemplo de referencia 21-3, a temperatura ambiente, se le afiadié paladio al 10%-carbono (60 mg) y se agito el
resultado a 50°C durante 40 minutos en una atmosfera de hidrégeno. Se filiré el material insoluble y se destilo el
solvente a presion reducida. Se afiadieron metanol (3,0 ml), acido acético (1,0 ml) y paladio al 10%-carbono (60 mg)
al residuo obtenido y se agitd el resultado a una temperatura de 40 a 50°C durante 1 hora y 45 minutos en una
atmosfera de hidrogeno. Se afiadieron metanol (3,0 ml), acido acético (1,0 ml) y paladio al 10%-carbono (60 mg) a la
mezcla de reaccion y se agité el resultado a una temperatura de 40 a 50°C durante 10 minutos en una atmoésfera de
hidrogeno. Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se le afadié cloroformo. Se filtrd el
material insoluble y se destil6 el solvente a presion reducida. Se afadieron éter etilico y éter isopropilico al residuo y
se recogio el sélido por filtracién, para obtener el compuesto del titulo (0,24 g) como un soélido marrén claro.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 2,15 (3 H, s), 2,21 (3 H, s), 3,3 - 4,0 (2 H, ancho), 4,24 (2 H, s), 6,55 (1
H,s), 6,96 (1 H,s), 7,65 (1 H,s), 7,84 (1H,d, J=2,2Hz), 8,83 (1 H, d, J=2,0 Hz).

Ejemplo de referencia 22
4-((4-(4-Clorofenil)-1,3-tiazol-2-il)metil }-2,5-dimetilanilina

Ci

Ct
R NH,
Oy 2944
S

(e}

A una solucion en alcohol isopropilico (2,0 ml) del compuesto (0,20 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
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referencia 1-2 a temperatura ambiente, se le afadié 2-bromo-4’-cloroacetofenona (0,25 g) y se agit6 el resultado a
una temperatura de 80 a 90°C durante 1 hora y 20 minutos. Se afiadieron 12 mol/l de acido clorhidrico (1,0 ml) y
cloruro de estafio(ll) (0,50 g) y se agité el resultado a la misma temperatura que antes durante 2 horas. Se enfri6 la
mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se afadieron agua (10 ml), acetato de etilo (10 ml) y una
solucion acuosa al 20% de hidroxido de sodio (4 ml). Se filtré el material insoluble. Se separd la capa organica y se
sometio la capa acuosa a extraccion con acetato de etilo. Se combinaron la capa organica y el extracto, se lavd con
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé el
solvente por destilacion a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido por cromatografia instantanea en
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 80/20 — 67:33), para obtener el compuesto
del titulo (0,11 g) como un sélido marrén claro.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,15 (3 H, s), 2,22 (3 H, s), 3,52 - 3,68 (2 H, ancho), 4,23 (2 H, s), 6,55
(1H,s),6,96(1H,s),7,29(1H,s),7,35-7,41(2H, m), 7,80 - 7,86 (2 H, m).

Ejemplo de referencia 23

2,5-Dimetil-4-((4-metil-1,3-tiazol-2-il)metil)anilina

NH;,
o QUK
(o] S

Se obtuvo el compuesto del titulo por la misma técnica que en el Ejemplo de referencia 22 a partir del compuesto
obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 1-2 y cloroacetona. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d)
dppm 2,13 (3 H, s), 2,18 (3H, s), 2,42 (3 H, s), 3,48 - 3,60 (2 H, ancho), 4,15 (2 H, s), 6,52 (1 H, s), 6,66 - 6,70 (1 H,
m), 6,93 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 24

4-((4-(4-Clorofenil)-1,3-tiazol-2-il)metil )anilina

c . a

NHp
| AT s
S .

N 4
/SJ\///N S
Ii! J
. N

Se obtuvo el compuesto del titulo por la misma técnica que en los Ejemplos de referencia 21-2 a 21-4 a partir de (4-
$4-clorofenil)-‘| ,3-tiazol-2-il)acetonitrilo.

H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) dppm 3,61 - 3,70 (2 H, ancho), 4,26 (2 H, s), 6,65 - 6,71 (2 H, m), 7,12 - 7,17
(2H,m), 7,31 (1H,s),7,35-7,41 (2H, m), 7,80 - 7,85 (2 H, m).

Ejemplo de referencia 25-1

Acido 2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

(o]
HO
Q N NO,
e —" o
(o] ) S

A una suspension en 2-propanol (9,0 ml) del compuesto (0,20 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 1-2, se le afiadié acido 3-bromopirtvico (0,15 g) y se agitd el resultado a 80°C durante 30 minutos.
Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadié una solucién acuosa de 1
mol/l de acido clorhidrico a la soluciéon de reaccion, seguido de extraccion con cloroformo. Se purificd entonces la
capa acuosa usando un adsorbente sintético (HP-20). Se elimind el solvente por destilacion a presion reducida. Se
purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH;
cloroformo/metanol-elucién en gradiente = 99/1 — 40/60), para obtener el compuesto del titulo (0,23 g) como un
sélido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8ppm 2,32 (3 H, s), 2,47 (3 H, s), 4,37 (2H, s), 7,39 (1 H, s), 7,56 (1 H, s), 7,86 (1 H,
s).
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Ejemplo de referencia 25-2

N-Ciclohexil-2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-carboxamida

O
HO ; O
NO, HN
Y —— N
s Y L
S

A una solucion en N,N-dimetilformamida (3,0 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 25-1, se le afiadieron ciclohexilamina (40 pl) y N,N-diisopropiletilamina (0,30 ml) y se agito el resultado
durante 5 minutos. Se afiadié entonces HATU (0,16 g) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 2
horas. Se afiadié una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la solucién de reaccion, seguido de
extraccion con cloroformo. Se separd la capa organica usando un separador de fases y se destild el solvente a
presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo
OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 70/30), para obtener el compuesto del titulo (0,13 g)
como un solido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 1,05 - 1,48 (5 H, m), 1,62 - 2,05 (5 H, m), 2,37 (3 H, s) 2,57 (3 H, s),
3,90-4,00(1H,m),4,32(2H,s),7,15(1H,d, J=8,3Hz), 7,18 (1 H, s), 7,86 (1 H, s), 7,98 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 25-3

2-(4-Amino-2,5-dimetilbencil)-N-ciclohexil-1,3-tiazol-4-carboxamida

o} o]
HN HN NH
NO, —— 2

S S

A una solucion en etanol (5,0 ml) del compuesto (0,12 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 25-
2, se le afadi6 hidroxido de paladio al 20% (36 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 24 horas
en una atmosfera de hidrégeno. Se filtré el material insoluble a través de Celite y se lavo el filirado con cloroformo y
se concentré después a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de
silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 80/20), para obtener el
compuesto del titulo (0,11 g) como una espuma de color amairillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,06 - 1,48 (5 H, m), 1,62 - 2,05 (5 H, m), 2,14 (3 H, s), 2,18 (3 H, s),
3,90-3,98 (1H,m), 4,15 (2 H, s), 6,54 (1H, s),6,90 (1 H, s),7,22 (1H,d, J=7,8 Hz), 7,90 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 26-1
[2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-il](piperidin-1-il)metanona

O

0O
HO CN
S S

A una solucion en N,N-dimetilformamida (3,0 ml) del compuesto (0,12 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 25-1, se le afadieron piperidina (50 pl) y N,N-diisopropiletilamina (0,36 ml) y se agit6 el resultado
durante 5 minutos. Se afiadié entonces HATU (0,19 g) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadié una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la solucidon de reaccion, seguido de
extraccion con cloroformo. Se separd la capa organica usando un separador de fases y se destild el solvente a
presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo
OH; hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente = 100/0 — 80/20), para obtener el compuesto del titulo (0,12 g)
como un aceite amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,59 - 1,75 (6 H, m), 2,37 (3 H, s), 2,56 (3 H, s), 3,56 - 3,76 (4 H, m),
4,34 (2H,s),7,21(1H,s), 7,70 (1 H, s), 7,85 (1 H, s).
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Ejemplo de referencia 26-2

[2-(4-Amino-2,5-dimetilbencil)-1,3-tiazol-4-il](piperidin-1-il)metanona

(¢ B¢
N N
NH.

S

A una solucion en etanol (4,4 ml) del compuesto (0,11 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 26-
1, se le afiadio hidroxido de paladio al 20% (33 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 18 horas
en una atmosfera de hidrégeno. Se filtré el material insoluble a través de Celite y se lavo el filirado con cloroformo y
se concentré después a presion reducida. Se purificod el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de
silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 80/20), para obtener el
compuesto del titulo (95 mg) como un sdlido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,64 - 1,74 (6 H, m), 2,13 (3 H, s), 2,18 (3 H, s), 3,63 - 3,76 (4 H, m),
4,18 (2H,s), 6,53 (1H,s),6,92(1H,s),7,61(1H, s).

Ejemplo de referencia 27

2-Bromo-1-(6-metilpiridin-3-il)etanona

Br
o] o]

A una solucién en cloroformo (6,5 ml) de 1-(6-metilpiridin-3-il)etanona (0,43 g), bajo refrigeraciéon con hielo en una
atmosfera de nitrégeno, se le afiadieron 2,6-lutidina (0,63 ml) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,69 ml) y se
agito el resultado durante 30 minutos. Se afiadié entonces N-bromosuccinimida (0,63 g) y se agité el resultado a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6é agua a la solucién de reaccion y se agitd el resultado durante 15
minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la capa organica usando un separador de fases y se
destilo el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 70/30), para obtener el compuesto
del titulo (0,24 g) como un sélido marron claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,66 (3 H, s), 4,41 (2 H, s), 7,30 (1 H, d, J=7,8 Hz), 8,17 (1 H, dd,
J=7,8, 2,1 Hz), 9,09 (1 H, d, J=2,1 Hz).

Ejemplo de referencia 28

2-Bromo-1-(2,5-difluoro-4-metilfenil)etanona

F F
—_——
\©\“/ \©Y\Br
F o F O

A una solucién en cloroformo (3,5 ml) de 1-(2,5-difluoro-4-metilfenil)etanona (0,23 g), bajo refrigeracion con hielo en
una atmaésfera de nitrégeno, se le afiadieron 2,6-lutidina (0,27 ml) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,32 ml)
y se agité el resultado durante 30 minutos. Se afiadié entonces N-bromosuccinimida (0,27 g) y se agito el resultado
durante 30 minutos bajo refrigeracion con hielo. Se afiadié agua a la solucidon de reaccion y se agitd el resultado
durante 15 minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se separd la capa organica usando un separador de
fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel
de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 99/1 — 95/5), para obtener el
compuesto del titulo (0,31 g) como un sélido blanco.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 2,34 (3 H, d, J=1,7 Hz), 4,48 (2 H, d, J=2,5 Hz), 7,02 (1 H, dd, J=10,9,
5,6 Hz), 7,58 (1 H, dd, J=9,5, 5,6 Hz).
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Ejemplo de referencia 29

2-Bromo-1-(2-fluoro-4-metilfenil)etanona

A una solucion en cloroformo (7,5 ml) de 1-(2-fluoro-4-metilfenil)etanona (0,50 g), bajo refrigeracion con hielo en una
atmdsfera de nitrégeno, se le afiadieron 2,6-lutidina (0,65 ml) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,71 ml) y se
agitod el resultado durante 30 minutos. Se afiadié entonces N-bromosuccinimida (0,64 g) y se agitd el resultado
durante 30 minutos bajo refrigeracion con hielo. Se afiadié agua a la solucidon de reaccion y se agitd el resultado
durante 10 minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se separd la capa organica usando un separador de
fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel
de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 99/1 — 95/5), para obtener el
compuesto del titulo (0,72 g) como un sélido blanco.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,42 (3 H, s), 4,50 (2 H, d, J=2,1 Hz), 6,95 - 7,00 (1 H, m), 7,04 - 7,10
(1H,m), 7,85 (1H,t, J=7,8 Hz).

Ejemplo de referencia 30-1
Acetato de [2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-iljmetilo

O

~
o’\(r)(\a . \%\mmz

A una solucién en 2-propanol (15 ml) del compuesto (1,4 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-2, se le afiadieron acetato de 3-cloro-2-oxopropilo (0,75 ml) y trietilamina (0,65 ml) y se agité el resultado a 80°C
durante 4 horas. Se dejé que la solucidon de reaccion se enfriara hasta la temperatura ambiente y se concentré
después a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de
silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 0/100), para obtener el compuesto del
titulo (1,1 g) como un aceite marron.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) dppm 2,12 (3 H, s), 2,36 (3 H, s), 2,57 (3 H, s), 4,34 (2 H, s), 5,19 (2 H, s),
7,18 (1 H,s), 7,21 (1H,s),7,85(1H,s).

(e}

A

Ejemplo de referencia 30-2

[2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-iljmetanol

\(o
(e} HO
dooe — o
S S

A una solucion en metanol (20 ml) del compuesto (1,1 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 30-
1, bajo refrigeracion con hielo, se le afiadié una solucion de metdxido de sodio al 28%/metanol (0,20 g) y se agito el
resultado durante 30 minutos bajo refrigeracion con hielo. Se afiadio la solucion de reaccién a una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de amonio, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato
de magnesio y se filtro el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida, para obtener el compuesto
del titulo (0,75 g) como un sélido marron.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) dppm 2,36 (3 H, s), 2,56 (3 H, s), 4,33 (2 H, s), 4,76 (2 H, s), 7,09 (1 H, s),
7,20 (1H,s), 7,84 (1H,s).
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Ejemplo de referencia 30-3

4-(Bromometil)-2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol

HO 8r
hj@( — }D@C%
S S

A una solucion en tetrahidrofurano (15 ml) del compuesto (0,75 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 30-2, se le afadieron tetrabromuro de carbono (1,3 g) y trifenilfosfina (1,1 g) y se agité el resultado a
temperatura ambiente durante 1 dia. Se concentré la solucién de reaccion a presion reducida. Se purificéd el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-eluciéon en
gradiente = 100/0 — 66/34), para obtener el compuesto del titulo (0,79 g) como un sdlido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,36 (3 H, s), 2,57 (3 H, s), 4,34 (2 H, s), 4,56 (2 H, s), 7,18 - 7,23 (2 H,
m), 7,85 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 30-4

2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-4-[(4-metilfenoxi)metil]-1,3-tiazol

Br
2o
SJK:@ — ¢ j«\)@;’“%
S

A una solucion en acetona (1,0 ml) del compuesto (50 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
30-3, se le anadieron 4-metilfenol (16 mg) y carbonato de potasio (45 mg) y se agito el resultado a temperatura
ambiente durante 4 horas, y se calentd después a reflujo durante 5 horas. Se filtr6 el material insoluble y se
concentro el filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 66/34), para obtener el compuesto
del titulo (37 mg) como un aceite amairillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) dppm 2,29 (3 H, s), 2,36 (3 H, s), 2,56 (3 H, s), 4,35 (2 H, s), 5,15 (2 H, s),
6,88 (2 H, d, J=8,7 Hz), 7,09 (2 H, d, J=8,7 Hz), 7,19 - 7,23 (2 H, m), 7,85 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 30-5

2,5-Dimetil-4-({4-[(4-metilfenoxi)metil]-1,3-tiazol-2-il}metil)anilina

3

o o
sSo iR b e
S S

A una solucion en etanol acuoso al 50% (2,0 ml) del compuesto (37 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 30-4, se le afadieron cloruro de amonio (16 mg) y polvo de hierro (17 mg) y se calenté el resultado a
reflujo durante 2 horas. Se filtré el material insoluble y se concentré el filtrado a presion reducida. Se afiadié una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo obtenido, seguido de extraccion con acetato de etilo.
Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a
presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (23 mg) como un soélido marrén claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 2,14 (3 H, s), 2,19 (3 H, s), 2,29 (3 H, s), 3,55 (2 H, s ancho), 4,19 (2 H,
s), 5,14 (2 H, s), 6,53 (1 H, s), 6,89 (2 H, d, J=8,7 Hz), 6,93 (1 H, s), 7,08 (2 H, d, J=8,7 Hz), 7,12 (1 H, t, J=1,0 Hz).
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Ejemplo de referencia 31-1

2,2-Dibromo-1-(5-metilpirimidin-2-il)etanona
LA —— %
=N —N>—§—Br
B

A una solucién en cloroformo (3,0 ml) de 1-(5-metilpirimidin-2-il)etanona (0,20 g), bajo refrigeracion con hielo en una
atmosfera de nitrégeno, se le afiadieron 2,6-lutidina (0,30 ml) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,32 ml) y se
agito el resultado durante 30 minutos. Se afiadié entonces N-bromosuccinimida (0,32 g) y se agité el resultado a
temperatura ambiente durante 40 minutos. Se afiadio agua a la solucion de reaccion y se agité el resultado durante
15 minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la capa organica usando un separador de fases y se
destilo el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 80/20 — 60/40), para obtener el compuesto
del titulo (0,21 g) como un sélido incoloro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 2,46 (3 H, s), 7,48 (1 H, s), 8,76 - 8,80 (2 H, m).

Ejemplo de referencia 31-2

2-[2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil -1, 3-tiazol-4-il]-5-metilpirimidina

N O ;|\q N
_<’: 3 - N NO,
Nl ¢ j\:@
Br s

A una solucién en 2-propanol (3,0 ml) del compuesto (0,11 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
31-1, se le afiadio el compuesto (85 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 1-2 y se agito el
resultado a 80°C durante 1 hora. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se
concentrd la solucion de reaccion a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido por cromatografia en columna
de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/ acetato de etilo-eluciéon en gradiente = 60/40 — 20/80), para
obtener el compuesto del titulo (26 mg) como un soélido amarillo.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) dppm 2,37 (3 H, s), 2,37 (3 H, s), 2,56 (3 H, s), 4,49 (2 H, s), 7,25 (1 H, s),
7,86 (1 H,s), 8,18 (1H,s), 8,66 (2H, s).

Ejemplo de referencia 31-3

2,5-Dietil-4-{[4-(5-metilpirimidin-2-il)-1,3-tiazol-2-illmetil}anilina

o .
NO, NH,
S S

A una solucion en etanol (3,0 ml) del compuesto (45 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 31-
2, se le afadi6 hidroxido de paladio al 20% (14 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 19 horas
en una atmoésfera de hidrégeno. Tras intercambio catalitico, se volvid a agitar el resultado a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se filtré el material insoluble a través de Celite y se concentré el filtrado a presion reducida. Se seco
el residuo, para obtener el compuesto del titulo (42 mg) como un sélido amarillo claro. 'H RMN (600 MHz,
CLOROFORMO-d) éppm 2,14 (3 H, s), 2,19 (3 H, s), 2,35 (3 H, s), 3,56 (2 H, s ancho), 4,32 (2 H, s), 6,55 (1 H, s),
6,97 (1 H, s), 8,09 (1 H, s), 8,64 (2H,s).
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Ejemplo de referencia 32-1

2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-4-[(propan-2-iloxi)metil]-1,3-tiazol

Br \g
}/\'N NO2 }I\‘ NO,
S ' s"\):j[

A una solucion en 2-propanol (10 ml) del compuesto (0,19 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
30-3, se le afiadio 6xido de plata (0,66 g) y se calento el resultado a reflujo durante 1 dia. Se elimind entonces el
material insoluble por filtracion y se concentré el filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente =
95/5 — 66/34), para obtener el compuesto del titulo (0,10 g) como un aceite incoloro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 1,24 (6 H, d, J=5,8 Hz), 2,35 (3 H, s), 2,56 (3 H, s), 3,71 - 3,80 (1 H,
m), 4,33 (2 H,s), 4,61 (2H,s), 7,12 (1 H,s), 7,19 (1 H, s), 7,84 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 32-2

2,5-Dimetil-4-({4-[(propan-2-iloxi)metil]-1,3-tiazol-2-il}metil )anilina

~ ~

A una solucion en etanol acuoso al 50% (2,0 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 32-1, se le afadieron cloruro de amonio (50 mg) y polvo de hierro (52 mg) y se calenté el resultado a
reflujo durante 2 horas. Se filtr6 el material insoluble y se concentré el filtrado a presion reducida. Se afiadié una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo obtenido, seguido de extraccion con acetato de etilo.
Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a
presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (73 mg) como un aceite amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 1,23 (6 H, d, J=6,2 Hz), 2,13 (3 H, s), 2,17 (3 H, s), 3,55 - 3,80 (3 H,
m), 4,17 (2 H, s), 4,61 (2 H, s), 6,53 (1 H, s),6,92 (1 H, s), 7,03 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 33

2-Bromo-1-(3-metilpirazin-2-il)etanona

> s

NW S —— W\Br
o]

A una solucion en cloroformo (7,5 ml) de 1-(3-metilpirazin-2-il)etanona (0,50 g), bajo refrigeracion con hielo en una
atmésfera de nitrégeno, se le afiadieron 2,6-lutidina (0,75 ml) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,80 ml) y se
agitod el resultado durante 30 minutos. Se afiadié entonces N-bromosuccinimida (0,73 g) y se agito el resultado
durante 1 hora bajo refrigeracion con hielo. Se afiadié agua a la solucién de reaccion y se agitd el resultado durante
10 minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la capa organica usando un separador de fases y se
destilo el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 95/5 — 85/15), para obtener el compuesto
del titulo (0,58 g) como un sélido marron.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 2,87 (3 H, s), 4,79 (2 H, s), 8,50 (1 H, d, J=2,1 Hz), 8,65 (1 H, d, J=2,1
Hz).

Ejemplo de referencia 34-1
2,2-Dibromo-1-(6-metilpiridazin-3-il)etanona

N~N O Z "N Br
7N e |
£ Br
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A una solucién en cloroformo (7,5 ml) de 1-(6-metilpiridazin-3-il)etanona (0,50 g), bajo refrigeracion con hielo en una
atmésfera de nitrégeno, se le afiadieron 2,6-lutidina (0,72 ml) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,79 ml) y se
agitod el resultado durante 30 minutos. Se afiadié entonces N-bromosuccinimida (0,71 g) y se agitd el resultado
durante 1 hora bajo refrigeracion con hielo. Se afiadié agua a la solucién de reaccion y se agitd el resultado durante
10 minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la capa organica usando un separador de fases y se
destilo el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente = 95/5 — 85/15), para obtener el compuesto
del titulo (0,34 g) como un sélido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 2,86 (3 H, s), 7,57 (1 H, d, J=8,7 Hz), 7,73 (1 H, s), 8,15 (1 H, d, J=8,7
Hz).

Ejemplo de referencia 34-2

3-[2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-il]-6-metilpiridazina

=N
N{N Br
B e

\ N
Br N02
N
o X I
s

A una solucién en 2-propanol (8,0 ml) del compuesto (0,20 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-2, se le afiadio el compuesto (0,26 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 34-1 y se agit6 el
resultado a 80°C durante 1 hora. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se
afiadio una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separd la
capa organica usando un separador de fases y se destild el solvente a presion reducida. Se purificod el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en
gradiente = 90/10 —» 70/30), para obtener el compuesto del titulo (86 mg) como un solido amarillo claro. 'H RMN
(600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,41 (3 H, s), 2,58 (3 H, s), 2,75 (3 H, s), 4,40 (2H, s), 7,24 (1 H, s), 7,39 (1 H,
d, J=8,7 Hz), 7,87 (1 H, s), 8,11 (1 H, d, J=8,7 Hz), 8,26 (1 H, s).

AN
x*

Ejemplo de referencia 34-3

2,5-Dimetil-4-{[4-(6-metilpiridazin-3-il)-1,3-tiazol-2-illmetil}anilina

=N
\N =

NO ¢
2 H
/Sm /)N\m ’
S\

A una solucion en etanol (4,0 ml) del compuesto (83 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 34-
2, se le afadié hidroxido de paladio al 20% (25 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 15 horas
en una atmoésfera de hidrégeno. Tras intercambio catalitico, se volvid a agitar el resultado a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se filtr6 el material insoluble a través de Celite y se concentré el filtrado a presion reducida. Se seco
el residuo, para obtener el compuesto del titulo (78 mg) como un sélido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,13 (3 H, s), 2,22 (3 H, s), 2,74 (3 H, s), 3,57 (2 H, s ancho), 4,24 (2 H,
s), 6,55 (1 H, s), 6,96 (1 H, s), 7,38 (1 H, d, J=8,7 Hz), 8,15 (1 H, d, J=8,7 Hz), 8,18 (1 H, s).

rr—————————

Ejemplo de referencia 35

4-(Bromoacetil)-1-metilpiridin-2(1H)-ona

N NN
————ereeeee——— Y
X OH x Br

A una solucion en cloroformo (6,0 ml) de acido 1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridino-4-carboxilico (0,10 g), bajo
refrigeracion con hielo, se le afiadieron cloruro de oxalilo (0,28 ml) y una gota de N,N-dimetilformamida y se agito el
resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la solucién de reaccién a presion reducida, seguido
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de azeotropia con tolueno. Se afadié cloroformo (6,0 ml) al residuo, se afiadié luego lentamente
(diazometil)trimetilsilano (0,49 ml) gota a gota bajo refrigeracion con hielo y se agité el resultado a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se concentrd la solucién de reaccion a presion reducida. Se afiadié acetato de etilo (6,0
ml) al residuo obtenido, se afiadié luego lentamente una solucién de acido bromhidrico al 33%/acido acético (0,13
ml) gota a gota bajo refrigeracion con hielo y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadio
una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la solucion de reaccion, seguido de extraccion con
cloroformo. Se separd la capa organica usando un separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se
secO entonces el residuo, para obtener el compuesto del titulo (85 mg) como un producto bruto. MS(ESI-APCI):
230[M+H]+.

Ejemplo de referencia 36

2-Bromo-1-[4-({[terc-butil(dimetil)sililJloxi}metil)fenilletanona

TBSO TBSO
—
Br

o (¢]

A una solucidon en cloroformo (7,5 ml) de 1-[4-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)fenilletanona (0,23 g), bajo
refrigeracion con hielo en una atmoésfera de nitrogeno, se le afadieron 2,6-lutidina (0,17 ml) y
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,19 ml) y se agité el resultado durante 30 minutos. Se afiadié luego N-
bromosuccinimida (0,17 g) y se agit6 el resultado durante 30 minutos bajo refrigeracion con hielo. Se afiadié agua a
la solucién de reaccion y se agito el resultado durante 10 minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se separd
la capa organica usando un separador de fases y se destilo el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en
gradiente = 100/0 — 75/25), para obtener el compuesto del titulo (0,26 g) como un aceite incoloro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 0,12 (6 H, s), 0,96 (9 H, s), 4,45 (2 H, s), 4,81 (2 H, s), 7,45 (2 H, d,
J=8,3 Hz), 7,96 (2 H, d, J=8,3 Hz).

Ejemplo de referencia 37

Bromhidrato de acido 2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-carboxilico

O
| HO {
O —— ool
: \
HoN S HBr

A una solucion en 2-propanol (10 ml) del compuesto (0,26 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadié acido 3-bromo-2-oxopropanoico (0,17 g) y se agitd el resultado a 80°C durante 30 minutos.
Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadié éter dietilico (20 ml) a la
solucion de reaccion. Se recogio el sélido depositado por filtracion, se lavé con éter dietilico (10 ml) y se secd, para
obtener el compuesto del titulo (0,33 g) como un sélido blanco.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) Sppm 1,17 - 1,31 (3 H, m), 2,21 - 2,31 (6 H, m), 3,13 - 3,29 (3 H, m), 3,54 - 3,67 (2 H,
m), 4,36 (2 H, s), 7,22 (1 H, s ancho), 7,27 (1 H, s), 8,25 - 8,35 (1 H, m), 8,42 (1 H, s ancho), 10,48 (1 H, s ancho),
12,97 (1 H, s ancho).

Ejemplo de referencia 38-1

5-(1-Etoxietenil)-2-metilpirimidina

A una soluciéon en N,N-dimetilformamida (10 ml) de 5-bromo-2-metilpirimidina (0,50 g), se le afadieron tributil(1-
etoxietenil)estannano (1,5 g) y dicloruro de bis(trifenilfosfino)paladio(ll) (0,14 g) y se agit6é el resultado a 100°C
durante 1 hora. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afadieron una
solucién acuosa de fluoruro de potasio (20 ml) y éter dietilico (20 ml) a la solucién de reaccion y se agité el resultado.
Se filtré el material insoluble a través de Celite y se someti6 el filtrado a extraccion con éter dietilico. Se seco la capa
organica sobre sulfato de magnesio y se filtr6 el desecante. Se destilé6 entonces el solvente a presion reducida. Se
purificd el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato
de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 75/25), para obtener el compuesto del titulo (0,48 g) como un sélido amarillo
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claro. "H RMN (600 MHz, CLOROFORMOJ) 8ppm 1,43 (3 H, t, J=6,8 Hz), 2,74 (3 H, s), 3,94 (2 H, ¢, J=6,8 Hz), 4,31
(1H, d, J=3,3 Hz), 4,67 (1 H, d, J=3,3 Hz), 8,82 (2 H, s).

Ejemplo de referencia 38-2

1-(2-Metilpirimidin-5-il)etanona
N N O
— A\ —_— :\>_<
N= Et N=

A una solucion en acetona (8,0 ml) del compuesto (0,47 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
38-1, se le afiadio una solucién acuosa de 1,0 mol/l de acido clorhidrico (2,0 ml) y se agité el resultado a temperatura
ambiente durante 24 horas. Se afiadieron agua y una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la
solucién de reaccion y se agitd el resultado, seguido de extraccion con cloroformo. Se separ6 la capa organica
usando un separador de fases y se destild el solvente a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (0,40
9) como un solido amarillo claro.

H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) éppm 2,63 (3 H, s), 2,80 - 2,84 (3 H, m), 9,13 (2 H, s).

Ejemplo de referencia 38-3

2-Bromo-1-(2-metilpirimidin-5-il)etanona
N
N o N
N - - [
—<;,;>_< N Br
O

A una solucioén en cloroformo (6,0 ml) del compuesto (0,39 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
38-2, bajo refrigeracion con hielo en una atmoésfera de nitrogeno, se le afadieron 2,6-lutidina (0,57 ml) y
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,62 ml) y se agité el resultado durante 30 minutos. Se afiadié entonces N-
bromosuccinimida (0,56 g) y se agit6 el resultado durante 1 hora bajo refrigeracién con hielo. Se afiadié agua a la
solucion de reaccion y se agito el resultado durante 10 minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la
capa organica usando un separador de fases y se destilé el solvente a presién reducida. Se purificd el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-eluciéon en
gradiente = 95/5 — 85/15), para obtener el compuesto del titulo (0,25 g) como un sélido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 2,84 (3 H, s), 4,36 (2 H, s), 9,18 (2 H, s).

Ejemplo de referencia 39

3-(Bromoacetil)-N-metilbenzamida

Br
(o] Q

A una solucién en acido acético (2,4 ml) de 3-acetil-N-metilbenzamida (0,33 g), a temperatura ambiente, se le ahadié
una solucion en acido acético (0,30 ml) de bromo (95 pl) gota a gota y se agitd el resultado a temperatura ambiente
durante 3,5 horas, y se agitd después a 60°C durante 1 hora. Se concentré la solucion de reaccion a presion
reducida y se seco luego, para obtener el compuesto del titulo (0,50 g) como un aceite amairillo.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 3,06 (3 H, s), 4,49 (2 H, s), 6,27 (1 H, s ancho), 7,57 - 7,62 (1 H, m),
8,05(1H,d, J=7,8 Hz), 8,11 (1 H, d, J=7,4 Hz), 8,35 (1 H, s).
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Ejemplo de referencia 40

4-(Bromoacetil)-N-metilciclohexanocarboxamida

(o]

A una solucioén en cloroformo (6,0 ml) de acido ciclohexano-1,4-dicarboxilico (0,30 g), bajo refrigeracién con hielo, se
le anadieron cloruro de oxalilo (0,75 ml) y N,N-dimetiformamida (2,0 ) y se agit6 el resultado a temperatura
ambiente durante 24 horas. Se concentro la solucién de reaccién a presion reducida. Se afiadié tetrahidrofurano (6,0
ml) al residuo obtenido, se afadié luego una solucion de 2,0 mol/l de metilamina/tetrahidrofurano (1,7 ml) bajo
refrigeracion con hielo y se agit6 el resultado durante 3 horas bajo refrigeracion con hielo en condiciones de sellado.
Se concentré la solucién de reaccién a presion reducida. Se afadio cloroformo (6,0 ml) al residuo, se afiadié luego
(diazometil)trimetilsilano (1,3 ml) lentamente gota a gota bajo refrigeracion con hielo y se agitd el resultado a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se concentro la solucién de reaccién a presién reducida. Se afiadié acetato
de etilo (8,0 ml) al residuo obtenido, se afiadié después una solucion de acido bromhidrico al 33%/acido acético
(0,34 ml) lentamente gota a gota bajo refrigeracion con hielo y se agité el resultado a temperatura ambiente durante
50 minutos. Se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la solucién de reaccion, seguido de
extraccion con cloroformo. Se separd la capa organica usando un separador de fases y se destild el solvente a
presion reducida. Se seco entonces el residuo, para obtener el compuesto del titulo (0,23 g) como un producto bruto.
MS(ESI-APCI): 262[M+H]+.

Ejemplo de referencia 41

Bromhidrato del acido 2-{2-[4-({(E)-[etil(metil)Jamino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}benzoico

|
—* Ho \N\/
¢} /

A una solucién en 2-propanol (3,0 ml) del compuesto (70 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadi6 acido 2-(bromoacetil)benzoico (0,11 g) y se agito el resultado a 80°C durante 1,5 horas. Después
de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afadié éter dietilico. Se recogio6 el sdélido
depositado por filtracion, para obtener el compuesto del titulo (92 mg) como un sélido verde claro.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) Sppm 1,18 - 1,31 (3 H, m), 2,20 - 2,33 (6 H, m), 3,16 - 3,31 (3 H, m), 3,56 - 3,64 (2 H,
m), 4,33 (2 H, s), 7,08-7,32(3H, m), 7,41-7,56 (2H, m), 7,58 - 7,65 (2 H, m), 8,25 - 8,45 (1 H, m), 9,30 - 9,59 (1 H,
m), 10,45 - 10,63 (1 H, m).

Ejemplo de referencia 42-1
Acido 1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carboxilico
o O
HN\»:Q\( —-—-—-——;—HN@YOH
o\
Q . °

A una solucion en metanol (5,0 ml) de 1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carboxilato de metilo (0,33 g), se le afadid
una solucién acuosa de 1 mol/l de hidréxido de sodio (4,3 ml) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante
24 horas. Se afadié una soluciéon acuosa de 1 mol/l de acido clorhidrico a la solucién de reaccion. Se recogio el
solido depositado por filtracion y se seco, para obtener el compuesto del titulo (0,29 g) como un sélido blanco.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 4,44 (2 H, s), 7,77 (1 H, d, J=7,8 Hz), 8,04 (1 H, d, J=7,8 Hz), 8,13 (1 H, s), 8,77
(1 H, s ancho), 13,24 (1 H, s ancho).
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Ejemplo de referencia 42-2
N-Metoxi-N-metil-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carboxamida

o [0}

HN |
HNb@wOH —_— bijﬁ("“o/

o o}

A una solucion en N,N-dimetilformamida (5,0 ml) del compuesto (0,28 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 42-1, se le afadieron clorhidrato de N-metoximetanamina (0,23 mg), WSC-HCI (0,45 g), HOBt-H,O
(0,36 g) y trietilamina (0,83 ml) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadié agua a la
solucion de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se secéd la capa organica sobre sulfato de
magnesio y se filtrd el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; cloroformo/metanol-elucion en gradiente =
100/0 — 91/9), para obtener el compuesto del titulo (90 mg) como un sélido blanco.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 3,39 (3 H, s), 3,55 (3 H, s), 4,50 (2 H, s), 6,49 (1 H, s ancho), 7,73 -
7,81 (2H, m), 7,88 - 7,94 (1 H, m).

Ejemplo de referencia 42-3

5-Acetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

A una solucién en tetrahidrofurano (2,0 ml) del compuesto (90 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 42-2, bajo refrigeracion con hielo, se le afiadi® una solucién de 3,0 mol/l de bromuro de
metilmagnesio/éter dietilico (0,20 ml) y se agité el resultado durante 2 horas bajo refrigeracion con hielo. Se volvié a
afadir luego una solucion de 3,0 mol/l de bromuro de metilmagnesio/éter dietilico (0,20 ml) y se agitd el resultado
durante 2 horas, y se volvio a agitar a temperatura ambiente durante 3 semanas. Se afiadio la solucién de reaccion a
agua helada y se ajustd el resultado a un pH de alrededor de 2,0 mediante adicién de una solucién acuosa de 6
mol/l de acido clorhidrico bajo refrigeracion con hielo, y se agité durante 30 minutos. Tras extracciéon con acetato de
etilo, se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a
presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo
OH; hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente = 50/50 — 0/100), para obtener el compuesto del titulo (16 mg)
como un sélido incoloro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 2,68 (3 H, s), 4,53 (2 H, s), 6,49 (1 H, s ancho), 7,97 (1 H, d, J=8,3 Hz),
8,05-8,11 (2 H, m).

Ejemplo de referencia 42-4

5-(Bromoacetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

e 0
Br
O

O

A una solucién en acido acético (0,30 ml) del compuesto (15 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 42-3, a temperatura ambiente, se le afiadié una solucion en acido acético (0,10 ml) de bromo (4,0 pul) gota
a gota y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 2 horas, y se agitdé después a 80°C durante 2,5 horas.
Se afiadié de nuevo una solucién en acido acético (0,10 ml) de bromo (2,0 pl) y se volvio a agitar el resultado a 80°C
durante 1 hora. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se concentro la
solucién de reaccion a presion reducida. Se seco el residuo, para obtener el compuesto del titulo (21 mg) como un
s6lido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) sppm 4,41 - 4,50 (2 H, m), 5,00 (2 H, s), 7,82 (1 H, d, J=7,8 Hz), 8,10 (1 H, d, J=7,8
Hz), 8,20 (1 H, s), 8,82 - 8,89 (1 H, m).
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Ejemplo de referencia 43-1

5-(1-Etoxietenil)-N-metilpirazino-2-carboxamida

[o) (o]
\ N
\N N\ - . u)j\[ B
H I 2k __OEt
N>t N

A una solucién en N,N-dimetilformamida (3,0 ml) de 5-cloro-N-metilpirazino-2-carboxamida (0,25 g), se le afadieron
tributil(1-etoxietenil)estannano (0,53 ml) y dicloruro de bis(trifenilfosfino)paladio(ll) (55 mg) y se agité el resultado a
100°C durante 3 horas. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se concentré
la solucién de reaccion a presion reducida, seguido de azeotropia con tolueno. Se purificod el residuo obtenido por
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente =
70/30 — 40/60), para obtener el compuesto del titulo (0,23 g) como un sélido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) Sppm 1,47 (3 H, t, J=6,4 Hz), 3,06 (3 H, d, J=5,4 Hz), 4,02 (2 H, ¢, J=6,4 Hz),
4,55 (1H,d, J=2,5Hz), 5,57 (1 H, d, J=2,5Hz),7,72-7,81 (1 H, m), 8,83 (1 H, d, J=1,2 Hz), 9,30 (1 H, d, J=1,2 Hz).

Ejemplo de referencia 43-2

5-Acetil-N-metilpirazino-2-carboxamida

9 o}
\ﬁ)K[N: oft e \N )I\EN\
N ]\N/ H |l NJ\(
o)

A una solucion en acetona (3,0 ml) del compuesto (0,23 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
43-1, se le anadié una solucion acuosa de 1,0 mol/l de acido clorhidrico (0,70 ml) y se agité el resultado a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se recogi6 el sélido depositado por filtracion y se seco, para obtener el
compuesto del titulo (0,23 g) como un sélido blanco.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 2,76 (3 H, s), 3,08 (3 H, d, J=5,0 Hz), 7,75 - 7,92 (1 H, m), 9,14 (1 H, d,
J=1,7 Hz), 9,44 (1 H, d, J=1,7 Hz).

Ejemplo de referencia 43-3

Bromhidrato de 5-(bromoacetil)-N-metilpirazino-2-carboxamida

[e] o HBr
\N I N\ ' \N N\
——
H > H | _
N N Br
© o

A una solucion en acido acético (1,6 ml) del compuesto (0,20 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 43-2, a temperatura ambiente, se le afiadio una solucién en acido acético (0,60 ml) de bromo (59 pl) gota
a gota y se agitd el resultado a 80°C durante 1,5 horas, y se agitd6 después durante la noche a temperatura
ambiente. Se recogi6 el sélido depositado por filtracion y se seco, para obtener el compuesto del titulo (0,22 g) como
un solido ocre.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8ppm 2,85 (3 H, d, J=5,0 Hz), 5,05 (2 H, s), 9,05 - 9,10 (1 H, m), 9,19 (1 H, d, J=1,7
Hz), 9,28 (1 H, d, J=1,7 Hz).

Ejemplo de referencia 44-1

5-Acetil-N,2-dimetilbenzamida

o] o 0
SN
H

Br
EtO o)
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A una solucién en N,N-dimetilformamida (4,3 ml) de 5-bromo-N,2-dimetilbenzamida (0,43 g) obtenida mediante el
método descrito en el documento de patente (Sol. Int. PCT, 2011045258, 21 de abril de 2011), se le afadieron
tributil(1-etoxietenil)estannano (0,71 ml) y dicloruro de bis(trifenilfosfino)paladio(ll) (67 mg) y se agité el resultado a
100°C durante 2 horas. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se elimind el
material insoluble por filtracion a través de Celite y se concentré el filirado a presion reducida. Se purifico el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-eluciéon en
gradiente = 70/30 — 49/51). Se afiadi6 una solucion acuosa de 1,0 mol/l de acido clorhidrico (2,0 ml) a una solucién
en acetona (8,0 ml) del aceite amarillo claro obtenido (0,57 g) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante
1 hora. Se afhadieron agua y una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la solucién de reaccion,
seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la capa organica usando un separador de fases y se destilo el
solvente a presion reducida. Se secd entonces el residuo. Se purificéd el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 60/40 — 25/75),
para obtener el compuesto del titulo (0,22 g) como un sélido blanco. 'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) dppm
2,52 (3H,s),2,59(3H,s), 3,02 (3H,d,J=5,0Hz), 578-5,89 (1H,m), 7,32 (1H,d, J=8,3 Hz), 7,88 (1 H, dd, J=8,3,
1,7 Hz), 7,95 (1 H, d, J=1,7 Hz).

Ejemplo de referencia 44-2
5-(Bromoacetil)-N,2-dimetilbenzamida
(o} (@]

SN N
H - H

0 Br o)

A una solucioén en cloroformo (2,0 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
44-1, bajo refrigeracion con hielo en una atmdsfera de nitrégeno, se le afadieron 2,6-lutidina (0,10 ml) y
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,11 ml) y se agitd el resultado durante 1 hora. Se afiadié entonces N-
bromosuccinimida (0,10 g) y se agit6 el resultado durante 30 minutos bajo refrigeracion con hielo. Se afiadié agua a
la solucién de reaccion y se agito el resultado durante 10 minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se separd
la capa organica usando un separador de fases y se destilo el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en
gradiente = 60/40 — 15/85), para obtener el compuesto del titulo (70 mg) como un sélido blanco.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 2,53 (3 H, s), 3,03 (3 H, d, J=5,0 Hz), 4,41 (2 H, s), 5,75 - 5,88 (1 H,
m), 7,36 (1 H, d, J=7,8 Hz), 7,91 (1 H, dd, J=7,8, 1,7 Hz), 7,98 (1 H, d, J=1,7 Hz).

Ejemplo de referencia 45

4-(Clorometil)-2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol

ct
Cl /Y\CI . \%\JN\IINQ
o

A una solucién en 2-propanol (5,0 ml) del compuesto (0,48 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-2, se le anadio 1,3-dicloropropan-2-ona (0,27 g) y se agitd el resultado a 80°C durante 4 horas. Se dej6é que la
solucion de reaccion se enfriara hasta la temperatura ambiente y se concentré después a presion reducida. Se
purificd el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato
de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 75/25), para obtener el compuesto del titulo (0,42 g) como un sdlido marrén.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,36 (3 H, s), 2,57 (3 H, s), 4,34 (2 H, s), 4,67 (2 H, s), 7,21 (2 H, s),
7,85 (1H,s).

Ejemplo de referencia 46

2-Bromo-1-(3,5-dimetilpirazin-2-il)etanona

TN\ \[N\
N’Jv\fo - N NP
Br

A una solucién en cloroformo (2,0 ml) de 1-(3,5-dimetilpirazin-2-il)etanona (41 mg), bajo refrigeracion con hielo en
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una atmaésfera de nitrégeno, se le afiadieron 2,6-lutidina (54 wl) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (59 ul) y se
agitd el resultado durante 1 hora. Se afiadié entonces N-bromosuccinimida (53 mg) y se agitd el resultado a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié agua a la solucidn de reaccion y se agito el resultado durante
10 minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la capa organica usando un separador de fases y se
destilo el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 95/5 — 67/33), para obtener el compuesto
del titulo (35 mg) como un producto bruto.

MS(ESI-APCI): 229[M+H]+.

Ejemplo de referencia 47-1

4-{[2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-iljmetoxi}-N-metilbenzamida

\
HN P
(o]
\H/u\(:% L [} o
- N 2
H 7
s

A una solucioén en acetona (2,0 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
45, se le afadieron 4-hidroxi-N-metilbenzamida (51 mg) y carbonato de potasio (0,10 g) y se agité el resultado a
temperatura ambiente durante 4 horas, y se calento luego a reflujo durante 5 horas. Se filtré el material insoluble y
se concentro el filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de
silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 66/34), para obtener el
compuesto del titulo (9,1 mg) como un sélido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,36 (3 H, s), 2,57 (3 H, s), 3,01 (3 H, d, J=5,0 Hz), 4,35 (2 H, s), 5,21
(2H,s),6,00-6,10 (1 H, m), 7,01 (2H, d, J=8,7Hz), 7,21 (1 H, s), 7,23 (1 H, s), 7,72 (2 H, d, J=8,7 Hz), 7,85 (1 H,
s).

Ejemplo de referencia 47-2
4-{[2-(4-Amino-2,5-dimetilbencil)-1,3-tiazol-4-iljmetoxi}-N-metilbenzamida

\
HNO \ 0

@]

A una solucion en etanol acuoso al 50% (2,0 ml) del compuesto (41 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 47-1, se le afadieron cloruro de amonio (16 mg) y polvo de hierro (17 mg) y se calenté el resultado a
reflujo durante 2 horas. Se filtré el material insoluble y se concentré el filtrado a presion reducida. Se afiadié una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo obtenido, seguido de extraccion con acetato de etilo.
Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a
presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (32 mg) como un soélido marrén claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,14 (3 H, s), 2,19 (3 H, s), 3,00 (3 H, d, J=5,0 Hz), 3,75 (2 H, s ancho),
4,20 (2 H, s), 5,20 (2 H, s), 5,97 - 6,07 (1 H, m), 6,55 (1 H, s), 6,94 (1 H, s), 7,01 (2 H, d, J=8,7 Hz), 7,14 (1 H, s),
7,72 (2 H, d, J=8,7 Hz).
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Ejemplo de referencia 48-1

2-Acetil-5-metilbenzoato de metilo

e

EtO

A una solucién en N,N-dimetilformamida (8,5 ml) de 2-bromo-5-metilbenzoato de metilo (752 mg), se le afiadieron
tributil(1-etoxietenil)estannano (1,22 ml) y dicloruro de bis(trifenilfosfino)paladio(ll) (115,1 mg) y se agito el resultado
a 100°C durante 1 hora. Se dejo que la solucion de reaccion se enfriara hasta la temperatura ambiente y se filtré
después a través de Celite, y se concentrd el filtrado a presidon reducida. Se afiadieron acetona (10 ml) y una
solucion acuosa de 1 mol/l de acido clorhidrico (3,0 ml) al residuo obtenido y se agit6 el resultado a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua a la solucién de reaccion, seguido de una operacion de extraccion dos
veces usando cloroformo. Se separaron las capas organicas de las capas acuosas usando un separador de fases.
Se concentraron las capas organicas a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/ acetato de etilo-elucién en gradiente = 86/14 — 65/35),
para obtener el compuesto del titulo (0,49 g) como un aceite amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) dppm 2,42 (3 H, s), 2,53 (3 H, s), 3,90 (3 H, s), 7,34 - 7,37 (1 H, m), 7,38 -
7,41 (1 H,m), 7,59 (1H,s).

Ejemplo de referencia 48-2

2-(Bromoacetil)-5-metilbenzoato de metilo

O
O
(@) o g (o}

)

_O.

A una solucioén en cloroformo (7,3 ml) del compuesto (0,48 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
48-1, bajo refrigeracion con hielo en una atmdsfera de nitrégeno, se le afadieron 2,6-lutidina (0,50 ml) y
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,55 ml) y se agitd el resultado durante 1 hora. Se afiadié entonces N-
bromosuccinimida (0,50 g) y se agit6 el resultado durante 30 minutos bajo refrigeracion con hielo. Se afiadié agua a
la solucién de reaccion y se agito el resultado durante 10 minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se separd
la capa organica usando un separador de fases y se destilo el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en
gradiente = 88/12 — 67/33), para obtener el compuesto del titulo (0,59 g) como un sélido blanco.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 2,44 (3 H, s), 3,91 (3 H, s), 4,32 (2 H, s), 7,32 (1 H, d, J=7,8 Hz), 7,40 -
7,44 (1 H, m), 7,78 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 49-1

Bromhidrato de 4-[2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-illbenzoato de metilo

H,N NO,
S

A una solucion en 2-propanol (180 ml) del compuesto (8,30 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 1-5, se le afiadio 4-(bromoacetil)benzoato de metilo (9,51 g) y se agitd el resultado a 80°C durante 2
horas. Se recogi6 el solido depositado por filtracion y se lavd con 2-propanol, para obtener el compuesto del titulo
(12,94 g) como un sdlido amarillo claro.
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"H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,42 (3 H, s), 2,58 (3 H, s), 3,95 (3 H, s), 4,72 (2 H, s ancho), 7,32 (1 H,
s),7,58 (1 H,s), 7,88 (1H,s), 807 (2 H, d, J=8,3 Hz), 8,15 (2 H, d, J=8,3 Hz).

Ejemplo de referencia 49-2
Acido 4-[2-(2,5-dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-illbenzoico

O . o]
MeO HO

HBr

NO, NO,
N N
O I

S S

A una solucién en metanol (100 ml) del compuesto (12,91 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
49-1, se le afadio una solucion acuosa de hidroxido de sodio (42,2 ml) y se agité el resultado a temperatura
ambiente durante 1 hora, y se agité después a 50°C durante 1 hora. Se afiadio luego tetrahidrofurano (70 ml) y se
agito el resultado a 70°C durante 2 horas. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura
ambiente, se afiadié una solucién acuosa de 1 mol/l de acido clorhidrico. Se recogieron los cristales depositados por
filtracion, para obtener el compuesto del titulo (10,69 g) como un sélido blanco.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5ppm 2,39 (3 H, s), 2,49 (3 H, s), 4,50 (2 H, s), 7,47 (1 H, s), 7,90 (1 H, s), 8,00 (2 H,
s), 8,03 (2 H, s), 8,18 (1 H, s).

y

Ejemplo de referencia 49-3
4-[2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-il]-N-metilbenzamida

o] \ O
HO HN

NO. NO,
CY Y L

A una solucién en N,N-dimetilformamida (150 ml) del compuesto (11,59 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 49-2, se le afnadieron clorhidrato de metilamina (2,34 g) y diisopropiletilamina (27,48 ml) y se agito el
resultado a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiadié entonces HATU (14,36 g) y se agité el resultado a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la
solucion de reaccion, seguido de una operacion de extraccion tres veces con acetato de etilo. Se secaron las capas
organicas sobre sulfato de magnesio y se filtro el desecante. Se concentro el filtrado a presion reducida. Se purificd
el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-elucion en
gradiente = 99/1 — 87/13, y gel de silice de tipo NH; cloroformo/metanol-elucién en gradiente = 99/1 — 87/13), para
obtener el compuesto del titulo (11,64 g) como un sélido amarillo claro.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5ppm 2,39 (3 H, s), 2,49 (3 H, s), 2,80 (3 H, d, J=4,5 Hz), 4,49 (2 H, s), 7,47 (1 H, s),
7,86 -7,92 (3 H,m), 8,00 (2H,d,J=8,3 Hz), 8,13 (1H, s), 842 -8,50 (1 H, m).

Ejemplo de referencia 49-4
4-[2-(4-Amino-2,5-dimetilbencil)-1,3-tiazol-4-il]-N-metilbenzamida

\ 0O S
HN HN

NO NH,
49<4Q 2994

A una solucion en etanol (466 ml) del compuesto (11,64 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
49-3, se le afiadio hidroxido de paladio (3,88 g) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 16 horas en
una atmdsfera de hidrégeno gaseoso. Tras el intercambio del hidroxido de paladio, se volvié a agitar el resultado
durante 18 horas. Se elimino el catalizador por filtracion y se concentro el filirado después a presion reducida. Se
cristalizé el residuo con etanol, para obtener el compuesto del titulo (2,88 g) como cristales blancos. Se concentré
entonces el liquido madre y se solidificd después con éter diisopropilico, para obtener el compuesto del titulo (5,15
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9) como un sélido blanco.

H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8ppm 2,01 (3 H, s), 2,11 (3 H, s), 2,79 (3H, d, J=4,5 Hz), 4,16 (2 H, s), 4,71 - 4,75 (2
H, m), 6,43 - 6,47 (1 H, m), 6,85 -6,88 (1 H, m), 7,87 - 7,91 (2 H, m), 7,99 - 8,02 (2 H, m), 8,03 (1 H, s), 8,43 - 8,48 (1
H, m).

Ejemplo de referencia 50-1

[2-(2,5-Dimetil-4-nitrobencil)-1,3-tiazol-4-iljcarbamato de propan-2-ilo

s NO, >‘ o}—“ Yo

(A) Al compuesto (50 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 1-2 y (cloroacetil)carbamato de
propan-2-ilo (60 mg), se les afiadié 2-propanol (1,0 ml) y se calent6 el resultado a reflujo durante 1,5 horas en una
atmodsfera de nitrogeno. Se afadio (cloroacetil)carbamato de propan-2-ilo (40 mg) a la mezcla de reacciéon y se
calento el resultado a reflujo durante 1 hora y 10 minutos. Se afiadié (cloroacetil)carbamato de propan-2-ilo (20 mg)
a la mezcla de reaccion y se calentd el resultado a reflujo durante 50 minutos. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta
la temperatura ambiente y se le afiadieron acetato de etilo y una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio.
(B) Al compuesto (0,50 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 1-2 y (cloroacetil)carbamato de
propan-2-ilo (0,60 g), se les afiadié 2-propanol (5,0 ml) y se calenté el resultado a reflujo durante 1 hora y 35 minutos
en una atmadsfera de nitrogeno. Se afiadio (cloroacetil)carbamato de propan-2-ilo (0,40 g) a la mezcla de reaccion y
se calento el resultado a reflujo durante 1,5 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y
se le afnadieron acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se combinaron las
mezclas de reaccion de (A) y (B) y se separo la capa organica. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio
anhidro y se destilo el solvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano/acetato de etilo = 3/1), para obtener el compuesto del titulo (0,60 g) como un aceite amarillo.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,29 (6 H, d, J=6,1 Hz), 2,34 (3 H, s), 2,56 (3 H, ), 4,24 (2 H, s), 4,97 -
5,08 (1H,m),7,10-7,21 (2H, m), 7,55 (1 H, s), 7,84 (1 H, s).

Ejemplo de referencia 50-2

[2-(4-Amino-2,5-dimetilbencil)-1,3-tiazol-4-illcarbamato de propan-2-ilo

>‘o H >_°)_ﬁ -

Al compuesto (0,60 g) obtenido en el Ejemplo de referencia 50-1, cloruro de amonio (0,92 g) y polvo de hierro (0,48
g), se les afadi6 una solucién acuosa de etanol al 80% (6,0 ml) y se calento el resultado a reflujo durante 1 hora. Se
enfrid la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente y se afadieron una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y acetato de etilo. Se filir6 el material insoluble y se separd la capa organica. Se secd la capa
organica sobre sulfato de magnesio anhidro y se destild el solvente a presion reducida. Se afiadio éter diisopropilico
al residuo obtenido y se recogio el sélido por filtracion, para obtener el compuesto del titulo (0,45 g) como un sélido
débilmente naranja.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,29 (6 H, d, J=6,0 Hz), 2,13 (3 H, s), 216 (3 H, s), 3,55 (2 H, s
ancho), 4,09 (2 H, s), 4,96 - 5,07 (1 H, m), 6,52 (1 H, s), 6,90 (1 H, s), 7,06 (1 H, s), 7,61 (1 H, s).

Ejemplo 1

2,5-Dimetil-4-{[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-N-[(E)-pirrolidin-1-ilmetiliden]anilina

NH. N\D
S S

Al compuesto (0,15 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 2-2, se le afiadieron ortoformiato de
trietilo (2,0 ml) y (+)-CSA (11 mg) y se agitd el resultado a 100°C durante 2,5 horas. Se concentré la mezcla de
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reaccion a presion reducida. Se afadieron cloroformo (2,0 ml) y pirrolidina (0,12 pl) al residuo obtenido a
temperatura ambiente y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 80 horas. Se concentré la mezcla de
reaccion a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por LC preparatoria y se liofilizd después. Se anadieron
una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y cloroformo al sélido obtenido. Se separ6 la capa organica
usando un separador de fases y se concentré a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (34 mg) como
un sélido marrén rojizo.

MS(ESI-APCI): 390[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,93 - 1,98 (4 H, m), 2,24 - 2,26 (6 H, m), 2,38 (3 H, s), 3,49 - 3,53 (4
H, m), 4,28 (2 H, s), 6,60 (1 H, s), 7,04 (1 H, s), 7,21 (2 H, d, J=8,0 Hz), 7,24 (1 H, s), 7,67 (1 H, s), 7,78 (2 H, d,
J=8,0 Hz).

Ejemplo 2

Diclorhidrato de N-(4-{[4-(5-terc-butilpirazin-2-il)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil )-N-etil-N-metilimidoformamida

?/ ?/ N
N= N
'S

A una solucion en cloroformo (10 ml) de N-etil-N-metilformamida (0,40 g), en una atmosfera de nitrogeno, se le
afnadié cloruro de oxalilo (0,39 ml) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afadié
luego una solucion en cloroformo (10 ml) del compuesto (1,2 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 3-5 y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccién con cloroformo. Se seco la capa organica sobre sulfato de
magnesio y se filtrd el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-eluciéon en gradiente =
100/0 — 91/9) y se volvio a purificar después por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH;
hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente = 100/0 — 50/50). Se afadié acetato de etilo al aceite obtenido, se
afiadio luego una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo y se recogié el sélido depositado por
filtracion, para obtener el compuesto del titulo (0,71 g) como un solido amairillo claro.

MS(ESI-APCI): 422[M+H]+,444[M+Na]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,22 - 1,29 (3 H, m), 1,38 (9 H, s), 2,29 - 2,34 (6 H, m), 3,21 - 3,31 (3 H, m),
3,69-3,70 (2H, m), 4,44 (2H,s),7,21-7,27 (1 H, m), 7,31 (1 H, s), 8,19 (1 H, s), 8,28 - 8,46 (1 H, m), 8,77 (1 H, d,
J=1,7 Hz), 9,11 (1 H, d, J=1,7 Hz), 10,73 - 10,93 (1 H,m).

-z

N
Y N N N~
\
s 2HCI

Ejemplo 3

Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(4-metilfenil}-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil )-N-etil-N-metilimidoformamida

|
N —_ N <
i/x)@l 594
S S

2HCI

A una solucién en cloroformo (1,0 ml) de N-etil-N-metilformamida (60 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afadio cloruro de oxalilo (59 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadi6é
entonces una solucion en cloroformo (2,0 ml) del compuesto (0,15 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 2-2 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se neutralizé la solucidon de reaccion
mediante adicion de una solucion acuosa de 2 mol/l de hidréxido de sodio. Se separé luego la capa organica y se
destilo el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice de tipo OH; hexano/ acetato de etilo-elucidn en gradiente = 80/20 — 20/80). Se afadié una solucién de
4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (2,0 ml) a una solucién en acetato de etilo (1,0 ml) del aceite rosa
claro obtenido (43 mg) en una atmoésfera de nitrogeno y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se recogid el sélido depositado por filtracion y se lavé con acetato de etilo, para obtener el compuesto del
titulo (38 mg) como un solido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 378[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,22 - 1,29 (3 H, m), 2,27 - 2,31 (3 H, m), 2,33 (6 H, s), 3,19 - 3,30 (3 H, m),
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3,58 - 3,69 (2H, m), 4,38 (2 H, s), 7,19 - 7,27 (3 H, m), 7,29 (1 H, s), 7,81 (2 H, d, J=8,3 Hz), 7,87 (1 H, s), 8,27 -
8,45 (1 H, m), 10,67 - 10,87 (1 H, m).

Ejemplo 4

Clorhidrato de N’-[2,5-dimetil-4-({4-[5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)pirazin-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)fenil]-N-etil-N-

metilimidoformamida
FaC FsC
% 7N

N
\)
N= NH. N= N f!l
N 2 _ N x-Nr
2994 X X
S S HCI

A una soluciéon en cloroformo (0,50 ml) de N-etil-N-metilformamida (26 mg), en una atmoésfera de nitrogeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (25 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadi6
entonces una solucion en cloroformo (0,50 ml) del compuesto (85 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 4-5 y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccién con cloroformo. Se seco la capa organica sobre sulfato de
magnesio y se filtrd el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-eluciéon en gradiente =
100/0 — 91/9). Se afadio acetato de etilo al aceite obtenido, se afiadid después una soluciéon de 4 mol/l de cloruro
de hidrégeno/acetato de etilo y se concentré luego el resultado a presion reducida, para obtener el compuesto del
titulo (79 mg) como un solido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 476[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,23 - 1,30 (3 H, m), 1,66 (6 H, s), 2,28 - 2,35 (6 H, m), 3,19 - 3,30 (3 H, m),
3,69-3,68(2H,m),445(2H,s),722-7,27 (1H,m), 7,32 (1H,s), 828 -8,45(2 H, m), 8,95 (1 H, d, J=1,7 Hz),
9,20 (1 H, d, J=1,7 Hz), 10,62 - 10,81 (1 H, m).

Ejemplo 5

Diclorhidrato de 4-(4-clorofenil)-2-[4-({(E)-[etil(metillamino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-5-carboxilato
de metilo

Cl

Cl
NH f!l
MO — O
S g S

—0 2HCI

A una soluciéon en cloroformo (0,50 ml) de N-etil-N-metilformamida (27 mg), en una atmoésfera de nitrogeno, se le
afiadié cloruro de oxalilo (26 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadidé
entonces una solucion en cloroformo (0,50 ml) del compuesto (85 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 5-3 y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se seco la capa organica sobre sulfato de
magnesio y se filtrd el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-eluciéon en gradiente =
100/0 — 91/9) y se volvioé a purificar por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH;
hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 66/34). Se afhadié acetato de etilo al aceite obtenido, se
afiadié entonces una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo y se concentré el resultado
después a presion reducida. Se afiadié metanol al sélido amarillo obtenido, se afiadié luego una solucion de 2 mol/l
de cloruro de hidrégeno/metanol y se concentré el resultado después a presion reducida, para obtener el compuesto
del titulo (46 mg) como un sélido amarillo.

MS(ESI-APCI): 456[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,22 - 1,29 (3 H, m), 2,28 - 2,33 (6 H, m), 3,24 - 3,30 (3 H, m), 3,59 - 3,72 (5 H,
m), 4,40 (2 H,s), 7,24-7,26 (1 H, m), 7,33 (1 H, s), 7,52 (2 H, d, J=8,7 Hz), 7,75 (2 H, d, J=8,7 Hz), 8,28 - 8,45 (1 H,
m), 10,79 - 11,01 (1 H, m).
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Ejemplo 6

Diclorhidrato de 2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxilato
de metilo

S — St
\ \

2HCI

A una solucién en cloroformo (2,5 ml) de N-etil-N-metilformamida (92 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afiadié cloruro de oxalilo (90 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadi6é
entonces una solucion en cloroformo (2,5 ml) del compuesto (0,28 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 6-3 y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccién con cloroformo. Se seco la capa organica sobre sulfato de
magnesio y se filtrd el desecante. Se destild entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente
=100/0 — 66/34). Se anadié metanol al aceite amarillo obtenido, se afiadié luego una soluciéon de 2 mol/l de cloruro
de hidrégeno/metanol y se concentré el resultado después a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo
(16 mg) como un sélido amarillo.

MS(ESI-APCI): 436[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,23 - 1,29 (3 H, m), 2,28 - 2,32 (6 H, m), 2,36 (3 H, s), 3,23 - 3,30 (3 H, m),
3,60-3,73(5H,m), 439 (2H,s),7,22-7,27 (3H,m), 7,32 (1 H, s), 7,61 (2 H, d, J=7,8 Hz), 8,27 - 8,46 (1 H, m),
10,74 - 10,97 (1 H, m).

Ejemplo 7

N-{(E)-[(2,5-Dimetil-4-{[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil)imino]metil}-N-metilglicinato de metilo

| 0
: NH, N NI
s s

A una solucién en cloroformo (6,0 ml) de N-formil-N-metilglicinato de metilo (0,12 g), en una atmésfera de nitrégeno,
se le afiadio cloruro de oxalilo (79 pl) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afadié
entonces una solucion en cloroformo (2,0 ml) del compuesto (0,26 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 2-2 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadié una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y se agit6 el resultado durante 1 hora, seguido de extraccion con cloroformo. Se
eliminé el solvente por destilacion a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna
de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 95/5 — 30/70) y
cromatografia preparatoria en capa fina de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo = 66/34), y
se volvié a purificar después por LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (9,0 mg) como un sélido
blanco.

MS(ESI-APCI): 422[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 2,18 (3 H, s ancho), 2,25 (3 H, s), 2,38 (3 H, s), 3,09 (3 H, s), 3,77 (3 H,
s), 4,11-4,23 (2H, m), 4,28 (2H, s), 6,60 (1 H,s), 7,04 (1 H,s), 7,21 (2H,d, J=7,8 Hz), 7,24 (1 H, s), 7,41 - 7,53 (1
H, m), 7,71 - 7,83 (2 H, m).

Ejemplo 8

Acido 2-[4-({(E)-[etil(metil)Jamino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxilico
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A una solucidon en agua/tetrahidrofurano 1:1 (2,0 ml) del compuesto (0,15 g) obtenido mediante la técnica del
Ejemplo 6, se le afiadio hidréxido de litio monohidrato (0,13 g) y se agitd el resultado a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se afadié la solucion de reaccion a una solucién acuosa de 1 mol/l de acido clorhidrico y se
recogio el sélido depositado por filtracion, para obtener el compuesto del titulo (19 mg) como un solido incoloro.
MS(ESI-APCI): 422[M+H]+,420[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8ppm 1,13 (3 H, t, J=7,2 Hz), 2,14 (3 H, s), 2,20 (3 H, s), 2,35 (3 H, s), 2,91 - 2,99 (2
H, m), 3,26 - 3,30 (3 H, m), 4,19 (2 H, s), 6,66 (1 H, s), 7,05 (1 H, s), 7,21 (2 H, d, J=8,3 Hz), 7,59 - 7,75 (3 H, m).

Ejemplo 9

N-(2,5-Dimetil-4-{[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil)-N-(2-hidroxietil)-N-metilimidoformamida

|
O SR
S Z o0~ S

A una solucioén en cloroformo (2,0 ml) del compuesto (93 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
7-3, se le anadi6 acido trifluoroacético (2,0 ml) y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
concentrd la solucién de reacciéon a presion reducida. Se afadid entonces una solucidon acuosa saturada de
bicarbonato de sodio al residuo y se agité el resultado durante 30 minutos, seguido de extraccion con cloroformo. Se
eliminé el solvente por destilacién a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido por LC preparatoria, para
obtener el compuesto del titulo (28 mg) como un aceite incoloro.

MS(ESI-APCI): 394[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 2,23 (3 H, s), 2,26 (3 H, s), 2,38 (3 H, s), 3,11 (3 H, s), 3,57 - 3,70 (2 H,
m), 3,88 (2 H, s ancho), 4,29 (2 H, s), 6,61 (1 H, s), 7,06 (1 H, s), 7,22 (2 H, d, J=7,8 Hz), 7,24 (1 H, s), 7,58 (1 H, s),
7,78 (2 H, d, J=7,8 Hz).

Ejemplo 10

N-{(E)-[(2,5-Dimetil-4-{[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-ilimetil}fenil)imino]metil}-N-metilglicinato de terc-butilo

;9
100" — GO
S S

A una solucién en cloroformo (6,0 ml) del compuesto (0,32 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
8, en una atmosfera de nitrégeno, se le anadid cloruro de oxalilo (0,16 ml) y se agité el resultado a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Se afadié entonces una solucidon en cloroformo (2,0 ml) del compuesto (0,38 g)
obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 2-2 y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 3
horas. Se afiadié una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se agit6é el resultado durante 1 hora,
seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la capa organica usando un separador de fases y se destilo el
solvente a presion reducida. Se purificod el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de
silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 95/5 — 80/20), para obtener el compuesto del titulo
(32 mg) como un aceite amairrillo.

MS(ESI-APCI): 464[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,49 (9 H, s), 2,20 (3 H, s ancho), 2,25 (3 H, s), 2,38 (3 H, s), 3,07 (3 H,
s), 4,03-4,12(2H, m), 4,28 (2 H, s), 6,60 (1 H, s), 7,04 (1 H, s), 7,21 (2 H, d, J=7,8 Hz), 7,24 (1 H, s), 7,40 - 7,51 (1
H, m), 7,78 (2 H, d, J=7,8 Hz).

Ejemplo 11

Clorhidrato de N-{(E)-[(2,5-dimetil-4-{[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil)imino]metil}-N-metilglicina

%J@c”“ — o
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A una solucion en 1,4-dioxano (0,30 ml) del compuesto (29 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo 10, se le
afadieron 4 mol/l de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (2,0 ml) y se agit6 el resultado a 70°C durante 1 hora.
Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se concentro la solucion de reaccion
a presion reducida. Se afadieron luego éter dietilico y metanol al residuo obtenido y se recogié el sélido por
filtracion, para obtener el compuesto del titulo (18 mg) como un sélido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 408[M+H]+,406[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 2,23 - 2,31 (3 H, m), 2,33 (6 H, s), 3,24 - 3,34 (3 H, m), 4,33 - 4,43 (2 H, m),
4,43 -4,56 (2H, m),7,19(1H,s), 7,24 (2H,d, J=7,8 Hz), 7,28 - 7,34 (1 H, m), 7,81 (2 H, d, J=7,8 Hz), 7,87 (1H, s),
8,43 -8,60 (1 H, m), 11,02 - 11,17 (1 H, m).

Ejemplo 12

2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida

|
Na N~
5 HN S

2!

A una solucién en cloroformo (1,0 ml) de N-etil-N-metilformamida (25 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afadié cloruro de oxalilo (25 pl) y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afadio luego
una solucion en cloroformo (1,0 ml) del compuesto (73 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
6-8 y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se secd la capa organica sobre sulfato de magnesio y
se filtr6 el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido por
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-elucion en gradiente = 100/0
— 91/9), para obtener el compuesto del titulo (38 mg) como un solido amairillo.

MS(ESI-APCI): 421 [M+H]+,419[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,21 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,23 (3 H, s), 2,25 (3 H, s), 2,41 (3 H, s), 3,00 (3
H, s), 3,27 - 3,46 (2 H, m), 4,21 (2 H, s), 5,31 - 5,71 (2H, m), 6,59 (1 H, s), 7,03 (1 H, s), 7,29 (2 H, d, J=8,3 Hz), 7,41
-7,46 (1H, m), 7,53 (2 H, d, J=8,3 Hz).

Ejemplo 13

2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-N-metil-4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida

Shooe— Shoa

A una solucién en cloroformo (1,0 ml) de N-etil-N-metilformamida (31 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (31 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadi6é
entonces una solucion en cloroformo (1,0 ml) del compuesto (92 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 6-6 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccién con cloroformo. Se seco la capa organica sobre sulfato de
magnesio y se filtrd el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-eluciéon en gradiente =
100/0 — 91/9), para obtener el compuesto del titulo (47 mg) como un sélido incoloro.

MS(ESI-APCI): 435[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,20 (3 H, t, J=7,2 Hz), 2,22 (3 H, s), 2,23 (3 H, s), 2,40 (3 H, s), 2,75 (3
H, d, J=5,0 Hz), 2,99 (3 H, s), 3,25 - 3,47 (2H, m), 4,19 (2 H, s), 5,63 - 5,70 (1 H, m), 6,57 (1 H, s), 7,02 (1 H, s), 7,26
(2H,d,J=7,8 Hz), 7,40 - 7,45 (1 H, m), 7,51 (2 H, d, J=7,8 Hz).
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Ejemplo 14

Diclorhidrato de 4-{2-[4-({(E)-[etil(metil)Jamino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}benzoato de metilo

\ O \ 0O
o] o)
|
NH, N N~
O — o
S S

2HCI

A una solucién en cloroformo (0,5 ml) de N-etil-N-metilformamida (10 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (10 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadi6é
entonces una solucion en cloroformo (1,5 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 9-2 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se afiadié una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 70/30). Se
afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo
(0,5 ml) del aceite amarillo claro obtenido (11 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
concentro la solucion de reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (13 mg) como un sélido
amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 422[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, METANOL-d3) 8ppm 1,33 - 1,40 (3 H, m), 2,32 - 2,39 (6 H, m), 3,36 (3 H, s), 3,63 - 3,71 (2 H, m),
392 (3H,s), 443 (2H,s),7,19(1H,s), 7,32(1H,s), 7,87 (1H,s),7,95-8,10 (5 H, m), 8,16 - 8,33 (1 H, m).

Ejemplo 15
Acido 4-{2-[4-({(E)-[etil(metil)}amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}benzoico

O
HO

A una solucidon en agua/tetrahidrofurano 1:1 (3,0 ml) del compuesto (0,13 g) obtenido mediante la técnica del
Ejemplo 14, se le afadié hidroxido de litio monohidrato (19 mg) y se agit6é el resultado a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se afiadié una solucién acuosa de 1 mol/l de acido clorhidrico a la solucién de reaccién, seguido
de extraccion con cloroformo. Se separ6 la capa organica usando un separador de fases y se destilé el solvente a
presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (0,12 g) como un soélido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 408[M+H]+,406[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,22 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,26 (6 H, s), 3,03 (3 H, s ancho), 3,29 - 3,45 (2
H, m), 4,30 (2H,s), 6,63 (1H,s),7,06(1H,s),7,42-7,48 (2H, m), 7,99 (2 H, d, J=8,7 Hz), 8,14 (2 H, d, J=8,7 Hz).

Ejemplo 16

N’-(2,5-Dimetil-4-{[3-(4-metilfenil)-1,2,4-tiadiazol-5-iljmetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

NHZ N N\/
N N X
GO0 — P
S S

A una solucién en cloroformo (1,0 ml) de N-etil-N-metilformamida (14 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (14 pl) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadidé
entonces una solucion en cloroformo (1,5 ml) del compuesto (38 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 10-3 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccién con cloroformo. Se seco la capa organica sobre sulfato de
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magnesio y se filtrd el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente
=100/0 — 70/30), para obtener el compuesto del titulo (22 mg) como un aceite amarillo.

MS(ESI-APCI): 379[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,22 (3 H, t, J=7,2 Hz), 2,22 - 2,26 (6 H, m), 2,41 (3 H, s), 3,01 (3 H, s),
3,26- 3,50 (2H, m), 4,33 (2H,s),6,62(1H,s), 7,06 (1H,s),7,27 (2H,d, J=8,0Hz),7,43-7,50 (1 H, m), 8,17 (2 H,
d, J=8,0 Hz).

Ejemplo 17

Diclorhidrato de N’-(4-{[4-(4-terc-butilfenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

NH, N N~
) S

2HCI

A una solucién en cloroformo (1,5 ml) de N-etil-N-metilformamida (32 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (50 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadidé
entonces una solucion en cloroformo (2,5 ml) del compuesto (0,13 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 11-2 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 80/20). Se
afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo
(0,5 ml) del aceite amarillo claro obtenido (86 mg) y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se concentro la solucion de reaccion a presion reducida. Se afiadié luego éter dietilico al residuo obtenido y
se recogio el sélido por filtracion, para obtener el compuesto del titulo (83 mg) como un sélido amarillo claro.
MS(ESI-APCI): 420[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 1,26 (3 H, s), 1,30 (9 H, s), 2,26 - 2,34 (6 H, m), 3,19 - 3,30 (3 H, m), 3,52 - 3,67
(2H,m), 4,38 (2H,s),7,20-7,25(1H,m), 7,29 (1 H, s), 7,45 (2 H, d, J=8,7 Hz), 7,84 (2 H, d, J=8,7 Hz), 7,86 (1 H,
s), 8,25 - 8,46 (1 H, m), 10,58 - 10,79 (1 H, m).

Ejemplo 18

Diclorhidrato de N’-(4-{[4-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

o) N
HN AN

|
NH» NN
S S

2HC!

A una solucién en cloroformo (2,0 ml) de N-etil-N-metilformamida (31 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (30 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadi6é
entonces una solucion en cloroformo (3,5 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 9-5 y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destild el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 75/25). Se
afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo
(0,5 ml) del aceite obtenido (11 mg) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentro la
solucién de reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (14 mg) como un soélido blanco.
MS(ESI-APCI): 389[M+H]+,387[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, METANOL-d3) 8ppm 1,34 - 1,40 (3 H, m), 2,32 - 2,39 (6 H, m), 3,28 (3 H, s), 3,63 - 3,72 (2 H, m),
4,42 (2H,s),7,19(1H,s),7,32(1H,s), 7,77 (2H, d, J=7,8 Hz), 7,92 (1 H, s), 8,09 (2 H, d, J=7,8 Hz), 8,15 - 8,34 (1
H, m).
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Ejemplo 19

Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(fenilcarbonil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

A una solucién en cloroformo (1,5 ml) de N-etil-N-metilformamida (33 mg), en una atmoésfera de nitrégeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (30 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadi6é
entonces una solucion en cloroformo (2,0 ml) del compuesto (81 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 12-2 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 80/20). Se
afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo
(1,0 ml) del aceite marron claro obtenido (58 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Se concentro la solucién de reaccion a presion reducida. Se afadio éter dietilico al residuo obtenido y se recogio el
solido por filtracién, para obtener el compuesto del titulo (42 mg) como un solido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 392[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 1,20 - 1,30 (3 H, m), 2,31 (6 H, s), 3,19 - 3,31 (3 H, m), 3,62 (2 H, m), 4,43 (2 H,
s), 7,24 (1 H, s), 7,32 (1 H, s), 7,56 (2 H, t, J=7,6 Hz), 7,68 (1 H, s), 8,07 (2 H, dd, J=7,6, 1,2 Hz), 8,43 (2 H, s), 10,67
- 10,90 (1 H, m).

2HCI

Ejemplo 20

Diclorhidrato de N’-{4-[(5-terc-butil-2,4’-bi-1,3-tiazol-2’-il)metil]-2,5-dimetilfenil}-N-etil-N-metilimidoformamida

e B

S

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (35 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadio el compuesto (50 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 13-3 y se agit6 el
resultado a 80°C durante 2 horas. Se afiadié una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de
extraccion con acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtr6 el desecante. Se
destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel
de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 100/0 — 75/25). Se afadieron
acetato de etilo y una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo al aceite obtenido y se concentré el
resultado después a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (22 mg) como un solido incoloro.
MS(ESI-APCI): 427[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,22 - 1,28 (3 H, m), 1,40 (9 H, s), 2,28 - 2,31 (6 H, m), 3,20 - 3,30 (3 H, m),
3,60- 3,66 (2H, m), 4,36 (2H,s),7,21-7,24(1H,m), 7,28 (1H,s),7,85(1H,s), 8,06 (1H,s), 8,28-8,44 (1H, m),
10,56 - 10,79 (1 H, m).

Ejemplo 21

Triclorhidrato de N-etil-N’-(4-{[4-(5-fluoropiridin-3-il)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil)-N-metilimidoformamida

R

A una solucién en cloroformo (1,0 ml) de N-etil-N-metilformamida (67 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (30 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadi6
entonces una solucion en cloroformo (4,0 ml) del compuesto (81 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 14-3 y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 6,5 horas. Se afiadié una solucién acuosa

3HCI
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saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destilo el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido dos veces por
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente =
90/10 — 50/50). Se afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo (2,0 ml) a una solucién
en acetato de etilo (1,0 ml) del aceite obtenido (30 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1
hora. Se concentro la solucién de reaccion a presion reducida. Se afiadié hexano al residuo obtenido y se recogio el
solido por filtracion, para obtener el compuesto del titulo (29 mg) como un sélido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 383[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,22 - 1,29 (3 H, m), 2,27 - 2,34 (6 H, m), 3,22 (3 H, s), 3,60 - 3,65 (2 H, m),
4,42 (2H,s),7,22-7,26 (1 H, m), 7,31 (1 H, s), 815-8,20 (1 H, m), 8,27 (1 H, s), 8,32 (1 H, s), 8,56 (1 H, d, J=2,9
Hz), 9,01 - 9,06 (1 H, m), 10,58 - 10,75 (1 H, m).

Ejemplo 22

N’-(4-{[4-(6-Terc-butil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil )-N-etil-N-metilimidoformamida

HN
[ |

/
HN Br — O ) )N\I\”A/Nwr“\/
\
(o] (0] S

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (31 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadié el compuesto (40 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 15 y se agito el
resultado a 80°C durante 2 horas. Se recogio el sélido depositado por filtracion. Se afiadid una solucion acuosa
saturada de bicarbonato de sodio al sélido amarillo obtenido, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se seco la
capa organica sobre sulfato de magnesio y se filiré el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida,
para obtener el compuesto del titulo (5,5 mg) como un sélido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 437[M+H]+,459[M+Na]+,435[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 1,19 - 1,31 (12 H, m), 2,23 - 2,28 (6 H, m), 3,08 - 3,17 (3 H, m), 3,50 - 3,60 (2 H,
m), 4,32 (2 H, s), 6,24 (1 H, d, J=6,8 Hz), 7,19 - 7,27 (1 H, m), 8,26 (1 H, d, J=6,8 Hz), 8,34 (1 H, s), 10,45 - 10,53 (1
H, m), 11,10 (1 H, s), 11,61 (1 H, s).

Ejemplo 23

Diclorhidrato de N’-[2,5-dimetil-4-({4-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-tiazol-2-il}metil )fenil]-N-etil-N-metilimidoformamida

—_——
Br / /Nkjg/\NQ/N\/
\
s 2HCI

A una solucién en 2-propanol (2,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadio 2-bromo-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-etanona (32 mg) y se agito el resultado a 80°C durante 2 horas,
y se dejé después durante la noche a temperatura ambiente. Se concentré la solucidon de reaccion y se purificod el
residuo obtenido por cromatografia preparatoria en capa fina de gel de silice (gel de silice de tipo OH;
cloroformo/metanol = 91/9). Se afhadié una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una
solucion en acetato de etilo (0,5 ml) del aceite naranja obtenido y se agitd el resultado a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se concentré la solucion de reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (14
mg) como un solido débilmente naranja.

MS(ESI-APCI): 442[M+H]+,440[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, METANOL-d3) Sppm 1,33 - 1,41 (3 H, m), 2,32 - 2,39 (6 H, m), 3,15 (3 H, s), 3,28 (3 H, s ancho),
3,62-3,71(2H,m), 4,43 (2H,s),7,19(1H,s),7,32(1H,s),7,95(1H,s), 7,97 -8,01 (2H, m), 8,10 - 8,34 (3 H, m).
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Ejemplo 24

Diclorhidrato de N-terc-butil-4-{2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}benzamida

|
N Na N —— & /) N NN
7\ \
S S

2HCI

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
15, se le afiadieron terc-butilamina (80 pl), WSC-HCI (72 mg), HOBt-H-O (57 mg) y trietilamina (0,10 ml) y se agit6 el
resultado a temperatura ambiente durante 48 horas. Se afiadi®é agua a la solucién de reaccién, seguido de
extraccion con cloroformo. Se separd la capa organica usando un separador de fases y se destild el solvente a
presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo
NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 50/50). Se afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo (2,0 ml) a una solucién en acetato de etilo (1,0 ml) del aceite amarillo obtenido (54 mg) y
se agité el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentrd la solucién de reaccion a presion
reducida. Se afadi6 éter dietilico al residuo obtenido y se recogio el solido por filtracion, para obtener el compuesto
del titulo (61 mg) como un sdlido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 463[M+H]+,461[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, METANOL-d3) Sppm 1,34 - 1,40 (3 H, m), 1,47 (9 H, s), 2,31 - 2,39 (6 H, m), 3,28 (3 H, s ancho),
3,64-3,71(2H,m), 4,43 (2H,s),7,20(1H,s),7,32(1H,s),7,75-7,99 (6 H, m), 8,16 - 8,34 (1 H, m).

Ejemplo 25

Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-fenil-5-(fenilcarbonil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (25 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadié 2-bromo-1,3-difenilpropano-1,3-diona (29 mg) y se agitd el resultado a 80°C durante 2 horas. Se
afadi6é una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se seco
la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtr6 el desecante. Se destild6 entonces el solvente a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH;
hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 75/25) y se volvio a purificar después (gel de silice de tipo
OH; cloroformo/metanol-elucién en gradiente = 100/0 — 91/9). Se afadieron acetato de etilo y una solucion de 4
mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo al aceite obtenido y se concentrd el resultado después a presion
reducida, para obtener el compuesto del titulo (23 mg) como un sélido incoloro.

MS(ESI-APCI): 468[M+H]+,466[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,23 - 1,28 (3 H, m), 2,30 - 2,36 (6 H, m), 3,22 - 3,29 (3 H, m), 3,60 - 3,69 (2 H,
m), 4,46 (2H,s), 7,19-7,32 (6 H, m), 7,36 - 7,41 (3H, m), 7,46 - 7,50 (1 H, m), 7,57 - 7,60 (2 H, m), 8,28 - 8,45 (1 H,
m), 10,71 - 10,91 (1 H, m).

Ejemplo 26

Bromhidrato de N-etil-N'-(4-{[4-(5-metoxipirazin-2-il)-1,3-tiazol-2-illmetil}-2,5-dimetilfenil)-N-metilimidoformamida
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A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadié el compuesto (26 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 16 y se agito el
resultado a 80°C durante 2 horas, seguido de reposo para que se enfriara hasta la temperatura ambiente. Se recogio
el sdlido depositado por filtracion, para obtener el compuesto del titulo (14 mg) como un sélido amarillo.
MS(ESI-APCI): 396[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,27 (3 H, s), 2,22 - 2,37 (6 H, m), 3,12 - 3,25 (3 H, m), 3,55 - 3,70 (2 H, m),
4,02(3H,s),489(2H,s),7,13(1H,s), 7,20-7,34 (1 H, m), 7,47 - 7,63 (1 H, m), 8,46 (2 H, d, J=1,2 Hz), 9,01 (1 H,
d, J=1,2 Hz), 10,41 - 10,65 (1 H, m).

Ejemplo 27
Bromhidrato de N’-[4-({4-[(4-clorofenil)carbonil]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2,5-dimetilfenil]-N-etil-N-metilimidoformamida

ci - |

Ci o
Ve — 7 oy~
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A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (35 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadi6é 1-(4-clorofenil)propano-1,2-diona (46 mg) y se agité el resultado a 80°C durante 2 horas, seguido
de reposo para que se enfriara hasta la temperatura ambiente. Se concentré la solucién de reaccion. Se afiadié 2-
propanol/éter dietilico (= 1/10) al residuo obtenido y se recogié el sélido depositado por filtracion, para obtener el
compuesto del titulo (35 mg) como un sélido marrén claro.

MS(ESI-APCI): 426[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,22 - 1,31 (3 H, m), 2,24 - 2,34 (6 H, m), 3,16 - 3,31 (3 H, m), 3,57 - 3,66 (2 H,
m), 4,44 (2 H,s), 7,22-7,26 (1 H, m), 7,32 (1 H,s), 7,63 (2 H, d, J=8,7 Hz), 8,12 (2 H, d, J=8,7 Hz), 8,27 - 8,45 (1 H,
m), 8,48 (1 H, s), 10,42 - 10,58 (1 H, m).

Ejemplo 28

Diclorhidrato de N-etil-N'-{4-[(4-etil-1,3-tiazol-2-il)metil]-2,5-dimetilfenil}-N-metilimidoformamida

v |
o N NQ/N\/
Ao — ()
S

2HCI

A una solucién en 2-propanol (2,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadié 1-bromo-2-butanona (17 mg) y se agitd el resultado a 80°C durante 1 hora. Se concentré la
solucién de reaccion y se purifico el residuo obtenido por cromatografia preparatoria en capa fina de gel de silice (gel
de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo = 75/25). Se afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo (0,5 ml) del aceite amarillo claro obtenido (14
mg) y se agitod el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la solucion de reaccion a presion
reducida, para obtener el compuesto del titulo (17 mg) como un sélido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 316[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, METANOL-d3) 5ppm 1,32 - 1,41 (6 H, m), 2,28 - 2,38 (6 H, m), 2,88 (2 H, ¢, J=7,4 Hz), 3,29 (3 H,
s ancho), 3,65 - 3,74 (1 H, m), 4,55 (2 H, s), 7,26 (1 H, s), 7,31 (1 H, s), 7,46 (1 H, s) 8,18-8,37 (1 H, m).

Ejemplo 29

Diclorhidrato de N’-{4-[(4-terc-butil-1,3-tiazol-2-il)metil]-2,5-dimetilfenil}-N-etil-N-metilimidoformamida

A una solucién en 2-propanol (2,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadid 1-bromo-3,3-dimetil-2-butanona (20 mg) y se agitdé el resultado a 80°C durante 1 hora. Se
concentrod la solucién de reaccion y se purifico el residuo obtenido por cromatografia preparatoria en capa fina de gel
de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo = 75/25). Se afiadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo (0,5 ml) del aceite amarillo claro obtenido y se
agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la solucion de reaccién a presion reducida,
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para obtener el compuesto del titulo (17 mg) como un sélido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 344[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, METANOL-d3) 5ppm 1,33 - 1,42 (12 H, m), 2,28 - 2,37 (6 H, m), 3,29 (3 H, s ancho), 3,64 - 3,73
(2H,m), 4,50 (2 H,s), 7,24 (1H,s),7,26-7,30 (1H,m), 7,32 (1H,s), 8,17 - 8,36 (1 H, m).

Ejemplo 30

Diclorhidrato de N’-{2,5-dimetil-4-[(4-{[(4-metilfenil)sulfonillmetil}-1,3-tiazol-2-il)metil]fenil}-N-etil-N-
metilimidoformamida

2HCI

A una solucién en 2-propanol (2,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadié 3-cloro-1-((4-metilfenil)sulfonil)acetona (28 mg) y se agité el resultado a 80°C durante 3 horas. Se
concentrd la solucién de reaccion y se purifico el residuo obtenido por cromatografia preparatoria en capa fina de gel
de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo = 50/50). Se afiadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo (0,5 ml) del aceite amarillo claro obtenido y se
agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la solucion de reaccién a presion reducida,
para obtener el compuesto del titulo (17 mg) como un sélido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 456[M+H]+,454[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, METANOL-d3) ppm 1,35 - 1,40 (3 H, m), 2,23 (3 H, s), 2,30 - 2,35 (3 H, m), 2,44 (3 H, s), 3,28 (3
H,s), 3,64 -3,72(2H, m), 427 (2H,s),463(2H,s), 7,17 (1 H,s),7,23(1H,s), 7,27 (1H,s), 7,37 (2H, d, J=8,3
Hz), 7,61 (2 H, d, J=8,3 Hz), 8,13 - 8,33 (1 H, m).

Ejemplo 31

Diclorhidrato de {2-[4-({(E)-[etil(metil}amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}carbamato de etilo

o
J—NH

0 O |
—_— o N N~
~o A Z/\I\\l
H S
: 2HC!

A una solucién en 2-propanol (2,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadid N-(2-cloroacetil)carbamato de etilo (19 mg) y se agitd el resultado a 80°C durante 3 horas. Se
concentrd la solucién de reaccion y se purifico el residuo obtenido por cromatografia preparatoria en capa fina de gel
de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo = 50/50). Se afiadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo (0,5 ml) del aceite amarillo claro obtenido y se
agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la solucion de reaccién a presion reducida,
para obtener el compuesto del titulo (4,0 mg) como un sdlido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 375[M+H]+,373[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, METANOL-d3) 5ppm 1,27 - 1,32 (3H, m), 1,33 - 1,40 (3 H, m), 2,26 - 2,3 (6 H, m), 3,27 (3 H, s
ancho), 3,64 - 3,71 (2 H, m), 4,15 - 4,22 (2 H, m), 4,26 (2 H, s), 7,06 (1 H, s ancho), 7,16 (1 H, s ancho), 7,25 (1 H,
s), 8,11-8,33 (1 H, m).

Ejemplo 32

N’-(2,5-Dimetil-4-{[4-(propan-2-iloxi)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

>\ NH. >\ N ffl
2 NN
m m
S S

A una solucion en cloroformo (1,0 ml) de N-etil-N-metilformamida (22 mg), en una atmésfera de nitrégeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (20 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadi6é
entonces una solucion en cloroformo (1,0 ml) del compuesto (49 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
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referencia 17-2 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié una solucidon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 30 minutos, seguido de
extraccion con cloroformo. Se separd la capa organica usando un separador de fases y se destild el solvente a
presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia preparatoria en capa fina de gel de silice (gel de
silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo = 66/34) y se volvio a purificar después por LC preparatoria, para obtener
el compuesto del titulo (15 mg) como un aceite incoloro.

MS(ESI-APCI): 346[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,21 (3 H, t, J=7,2 Hz), 1,35 (6 H, d, J=6,2 Hz), 2,21 (3 H, s), 2,23 (3 H,
s), 2,99 (3 H,s), 3,24 -3,48(2H,m), 4,12 (2 H, s), 4,63 (1 H, dt, J=12,1, 6,1 Hz), 5,87 (1 H, s), 6,58 (1 H, s), 7,00 (1
H, s), 7,43 (1 H, s ancho).

Ejemplo 33

Diclorhidrato de N’-(4-{[5-(2,2-dimetilpropanoil )}-4-fenil-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil)-N-etil-N-

metilimidoformamida
. ‘ f
QI L
- . 7\
S
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A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (25 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadié 2-bromo-4,4-dimetil-1-fenil-pentano-1,3-diona (27 mg) y se agit6é el resultado a 80°C durante 2
horas. Se afadi6é una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con acetato de etilo.
Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a
presion reducida. Se purificod el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo
OH; cloroformo/metanol-elucion en gradiente = 100/0 — 91/9) y se volvié a purificar después (gel de silice de tipo
NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 75/25). Se afiadieron acetato de etilo y una solucién de
4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo al aceite obtenido y se concentrd el resultado después a presion
reducida, para obtener el compuesto del titulo (11 mg) como un sélido incoloro.

MS(ESI-APCI): 448[M+H]+,446[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,13 (9 H, s), 1,23 - 1,27 (3 H, m), 2,29 - 2,33 (6 H, m), 3,21 - 3,30 (3 H, m),
3,63-3,63(2H,m),4,43(2H,s),7,22-7,26 (1H, m), 7,34 (1H,s),7,39-7,49 (5H, m), 8,27 - 8,44 (1 H, m), 10,65
- 10,84 (1 H, m).

Ejemplo 34

Diclorhidrato de acetato de {2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}metilo

Q
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2HCI

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (28 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadié 1-acetoxi-3-cloroacetona (13 pl) y se agitd el resultado a 80°C durante 2 horas. Se afiadié una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se sec6 la capa
organica sobre sulfato de magnesio y se filtr6 el desecante. Se destilé6 entonces el solvente a presion reducida. Se
purificd el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato
de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 75/25). Se afadieron acetato de etilo y una solucién de 4 mol/l de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo al aceite obtenido y se concentro el resultado después a presion reducida, para obtener el
compuesto del titulo (31 mg) como un soélido incoloro.

MS(ESI-APCI): 360[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,23 - 1,28 (3 H, m), 2,06 (3 H, s), 2,25 - 2,29 (6 H, m), 3,19 - 3,30 (3 H, m),
3,68-3,66 (2H, m),432(2H,s),508(2H,s),7,18-7,23(1H, m), 7,26 (1H,s),7,51(1H,s), 8,27 -8,46 (1 H, m),
10,51 - 10,74 (1 H, m).
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Ejemplo 35

2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

- o0
2 ° NN
\/O\IH‘K/BF —_— /mv\/
S

o

A una solucién en 2-propanol (2,0 ml) del compuesto (69 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadio bromopiruvato de etilo (51 mg) y se agitd el resultado a 80°C durante 1 hora. Después de dejar
reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separ6 la capa organica usando un separador de fases y se
destilo el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 70/30), para obtener el compuesto
del titulo (68 mg) como un aceite amairillo.

MS(ESI-APCI): 360[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,21 (3 H, t, J=7,2 Hz), 1,41 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,18 (3 H, s), 2,23 (3 H,
s), 3,00 (3 H,s), 3,26 - 3,43 (2H, m), 4,28 (2H, s),4,43 (2H, ¢, J=7,3Hz),6,59 (1 H, s), 7,01 (1H,s),7,39-7,49 (1
H, m), 8,00 (1 H, s).

Ejemplo 36
Bromhidrato de N’-{2,5-dimetil-4-[(4-{[4-(trifluorometil )fenil]carbonil}-1,3-tiazol-2-il)metil]fenil}-N-etil-N-
metilimidoformamida
O
Fec o e NN
mar — ) m*’ ~
o S HBr

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (43 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadié el compuesto (72 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 18 y se agito el
resultado a 80°C durante 3 horas, seguido de reposo para que se enfriara hasta la temperatura ambiente. Se
concentro la solucion de reaccion. Se afiadié 2-propanol/éter dietilico (= 1/12) al residuo obtenido y se recogio el
soélido depositado por filtracion, y se lavé con éter dietilico, para obtener el compuesto del titulo (48 mg) como un
s6lido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 460[M+H]+,458[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) Sppm 1,17 - 1,27 (3 H, m), 2,26 (6 H, d, J=6,6 Hz), 3,16 (3 H, s), 3,53 - 3,62 (2 H, m),
4,40 (2H,s),7,18-7,24(1H, m),7,26-7,31 (1 H, m), 7,86 - 7,93 (2 H, m), 8,16 - 8,23 (2 H, m), 8,25 - 8,43 (1 H, m),
8,51 (1H,s), 10,39-10,54 (1 H, m).

Ejemplo 37

Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(5-metilpirazin-2-il)-1,3-tiazol-2-ilimetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

% 3
\[N\ Nf N hlj
N
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o S 2HCI

A una solucién en 2-propanol (2,0 ml) del compuesto (32 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadioé el compuesto (39 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 19 y se agit6 el
resultado a 80°C durante 2 horas, seguido de reposo para que se enfriara hasta la temperatura ambiente. Se
concentro la solucion de reaccion. Se afiadié 2-propanol/éter dietilico (= 1/12) al residuo obtenido y se recogio el
solido depositado por filtracion, y se lavé con éter dietilico. Se purifico el sélido marrén obtenido por LC preparatoria.
Se afiadié una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo
(0,5 ml) del aceite marrén obtenido (28 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se
concentro la solucion de reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (31 mg) como un sélido
marron.

MS(ESI-APCI): 380[M+H]+.

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2563232713

"H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8ppm 1,26 (3 H, d, J=7,0 Hz), 2,27 - 2,34 (6 H, m), 2,53 (3 H, s), 3,20 - 3,31 (3 H, m),
3,62 (2 H,s),4,43 (2 H,s), 7,20 - 7,27 (1 H, m), 7,32 (1 H, s), 8,19 (1 H, s), 8,27 - 8,47 (1 H, m), 8,57 (1 H, s), 9,07 (1
H, s), 10,70 - 10,90 (1 H, m).

Ejemplo 38
N’-[4-({4-[(4-Clorofenil)(hidroxi)metil]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2,5-dimetilfenil]-N-etil-N-metilimidoformamida
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A una solucién en metanol (1,0 ml) del compuesto (24 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo 27, bajo
refrigeracion con hielo, se le afiadié borohidruro de sodio (1,0 mg) y se agit6 el resultado durante 45 minutos bajo
refrigeracion con hielo, y se agitdé después a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se concentré la solucion de
reaccion a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo
(4,0 mg) como un aceite amairillo.

MS(ESI-APCI): 428[M+H]+,426[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,21 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,20 (3 H, s), 2,23 (3 H, s), 3,01 (3 H, s ancho),
3,25-3,58 (2H, m), 4,19 (2 H, s), 5,85 (1 H, s), 6,59 (1 H, s ancho), 6,75 (1 H, s) 6,99 (1 H, s), 7,30 - 7,35 (2 H, m),
7,36-7,40 (2H, m), 7,41 - 7,47 (1 H, m).

Ejemplo 39

Acido 2-[4-({(E)-[etil(metil)}amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-carboxilico

o) o]
b NN "o NN
NN N NN
) S

A una solucidon en agua/tetrahidrofurano 1:1 (2,0 ml) del compuesto (28 mg) obtenido mediante la técnica del
Ejemplo 35, se le afiadié hidroxido de litio monohidrato (4,9 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se afiadié una solucién acuosa de 1 mol/l de acido clorhidrico a la solucién de reaccién, seguido
de extraccion con cloroformo. Se purificd entonces la capa acuosa usando un adsorbente sintético (HP-20), para
obtener el compuesto del titulo (29 mg) como un soélido amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 332[M+H]+,330[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, METANOL-d3) 8ppm 1,23 - 1,35 (3 H, m), 2,13 - 2,33 (6 H, m), 3,21 (3 H, s ancho), 3,52 - 3,63 (2
H, m), 4,29 (2 H, s ancho), 7,00 (1 H, s ancho), 7,19 (1 H, s ancho), 7,82 (1 H, s ancho), 7,91 - 7,99 (1 H, m), 8,00 -
8,13 (1 H, m).

Ejemplo 40

Diclorhidrato de N-etil-N'-(4-{[4-(hidroximetil}-1,3-tiazol-2-il]metil}-2,5-dimetilfenil)-N-metilimidoformamida

__(o
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A una solucién en metanol (1,0 ml) del compuesto (20 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo 34, bajo
refrigeracion con hielo, se le afiadié una solucién al 28% de metéxido de sodio/metanol (31 mg) y se agité el
resultado durante 2 horas bajo refrigeracion con hielo. Se afiadid agua a la solucién de reaccion, seguido de
extraccion con acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre sulfato de magnesio y se filtr6 el desecante. Se
destilé entonces el solvente a presion reducida. Se afiadieron acetato de etilo y una solucion de 4 mol/l de cloruro de
hidrogeno/acetato de etilo al aceite amarillo obtenido y se concentré el resultado después a presion reducida, para
obtener el compuesto del titulo (13 mg) como un sélido incoloro.

MS(ESI-APCI): 318,2[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,23 - 1,29 (3 H, m), 2,25 - 2,29 (6 H, m), 3,20 - 3,29 (3 H, m), 3,60 - 3,65 (2 H,
m), 4,28 (2 H, s),4,50 (2 H, s), 7,18-7,21 (1 H, m), 7,23 - 7,26 (2 H, m), 8,27 - 8,44 (1 H, m), 10,54 - 10,70 (1 H, m).
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Ejemplo 41
4-{2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}-N-metilbenzamida
Ejemplo 42
N-Etil-4-{2-[4-({(E)-[etil(metil)Jamino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}-N-metilbenzamida
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HO HN ﬁN o
/

| | |
Ny N
SOOCTY T oY ot
S S S

A una solucion en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) del compuesto (76 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
15, se le afiadieron clorhidrato de metilamina (35 mg), WSC-HCI (54 mg), HOBt-H,O (43 mg) y trietilamina (80 pl) y
se agito el resultado a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afadié agua a la solucion de reaccion, seguido de
extraccion con cloroformo. Se separd la capa organica usando un separador de fases y se destild el solvente a
presion reducida. Se purificéd el residuo obtenido por cromatografia preparatoria en capa fina de gel de silice (gel de
silice de tipo OH; cloroformo/metanol = 91/9) y cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH;
hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 90/10 — 0/100), y se volvié a purificar después por LC preparatoria,
para obtener el compuesto del Ejemplo 41 (10 mg) como un soélido blanco. También se obtuvo el compuesto del
Ejemplo 42 (4 mg) como un aceite amairillo claro.

Ejemplo 41 MS(ESI-APCI): 421[M+H]+,419[M-H]-.

"H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,21 (3 H, t, J=7,2 Hz), 2,24 (3 H, s), 2,25 (3 H, s), 3,00 (3 H, s), 3,04 (3
H, d, J=5,0 Hz), 3,26 - 3,47 (2 H, m), 4,29 (2 H, s), 6,10 - 6,18 (1 H, m), 6,60 (1 H, s), 7,05 (1 H, s), 7,40 (1 H, s), 7,45
(1 H, s ancho), 7,81 (2 H, d, J=8,3 Hz), 7,96 (2 H, d, J=8,3 Hz).

Ejemplo 42 MS(ESI-APCI): 449[M+H]+.

"H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,21 (3 H, t, J=7,2 Hz), 1,26 (3 H, s), 2,19 - 2,30 (6 H, m), 2,91 - 3,14 (6
H, m),3,25-3,64 (4 H, m), 4,29 (2 H, s), 6,60 (1 H,s), 7,05 (1 H, s), 7,35 (1 H, s), 7,45 (3 H, m, J=7,0 Hz), 7,90 -
7,94 (2 H, m).

Ejemplo 43

Diclorhidrato de 2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-N-(propan-2-il}-1,3-tiazol-4-
carboxamida
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A una solucion en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) del compuesto (31 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
39, se le afiadieron 2-propilamina (10 ul) y N,N-diisopropiletilamina (80 pl), se le afiadié luego HATU (42 mg) y se
agito el resultado a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio a la solucion de reaccion, seguido de extraccion con cloroformo. Se separ6 la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 70/30). Se
afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo
(0,5 ml) del aceite amarillo obtenido y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentro la
solucion de reaccién a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (18 mg) como una espuma de color
amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 373[M+H]+,371 [M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) 5ppm 1,17 (6 H, d, J=6,6 Hz), 1,22 - 1,30 (3 H, m), 2,23 - 2,31 (6 H, m), 3,20 - 3,29 (3
H, m), 3,59 - 3,67 (2 H, m), 4,03 - 4,13. (1 H, m), 4,36 (2H, s), 7,22 - 7,26 (1 H, m), 7,28 (1 H, s), 7,96 (1 H, d, J=8,7
Hz), 8,07 (1 H, s), 8,28 - 8,46 (1 H, m), 10,53 - 10,71 (1 H, m).
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Ejemplo 44

Diclorhidrato de N-bencil-2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-carboxamida
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A una solucion en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) del compuesto (28 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
39, se le afiadieron bencilamina (10 pl) y N,N-diisopropiletilamina (70 pl), se le afiadié luego HATU (38 mg) y se agito
el resultado a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de
sodio a la solucién de reaccién, seguido de extraccion con cloroformo. Se separd la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-eluciéon en gradiente = 100/0 — 60/40) y
se volvié a purificar después por cromatografia preparatoria en capa fina de gel de silice (gel de silice de tipo NH;
hexano/acetato de etilo = 66/34). Se afadié una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo (1,0 ml)
a una solucion en acetato de etilo (0,5 ml) del aceite incoloro obtenido (9,0 mg) y se agité el resultado a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se concentré la solucién de reaccién a presion reducida, para obtener el compuesto del
titulo (10 mg) como un solido blanco.

MS(ESI-APCI): 421[M+H]+,419[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,22 - 1,29 (3 H, m), 2,25 - 2,30 (6 H, m), 3,20 - 3,29 (3 H, m), 3,59 - 3,65 (2 H,
m), 4,36 (2 H, s), 4,45 (2 H, d, J=6,6 Hz), 7,21 - 7,26 (2 H, m), 7,28 - 7,33 (5 H, m), 8,09 - 8,16 (1 H, m), 8,27 - 8,45
(1 H, m), 8,85 (1 H, t, J=6,2 Hz), 10,53 - 10,70 (1 H, m).

Ejemplo 45

Diclorhidrato de N’-{4-[(4-ciclopropil-1,3-tiazol-2-il)metil]-2,5-dimetilfenil}-N-etil-N-metilimidoformamida

N Nr
%Br . }mv

o S 2HCI

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (26 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadio 2-bromo-1-ciclopropiletan-1-ona (16 mg) y se agito el resultado a 80°C durante 30 minutos.
Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadid una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 95/5 — 70/30). Se
afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo
(0,5 ml) del aceite amarillo obtenido (22 mg) y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
concentro la solucion de reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (25 mg) como un sélido
blanco.

MS(ESI-APCI): 328[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 0,74 - 0,77 (2 H, m), 0,85 - 0,89 (2 H, m), 1,25 (3 H, ¢, J=7,3 Hz), 1,99 - 2,05 (1
H, m), 2,24 - 2,29 (6 H, m), 3,21 - 3,29 (3 H, m), 3,60 - 3,64 (2 H, m), 4,23 (2 H, s), 7,07 (1 H, s), 7,18 - 7,21 (1 H, m),
7,22 (1H,s), 8,23-8,45 (1 H, m), 10,62 - 10,82 (1 H, m).

Ejemplo 46

Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

F
F r F F |
N N N~
F Br ————— 4 \
0] S

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (23 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadi6é 3-bromo-1,1,1-trifluoroacetona (17 mg) y se agit6 el resultado a 80°C durante 8 horas. Se afhadié
luego una cantidad catalitica de acido p-toluensulfénico monohidrato y se agité el resultado a 80°C durante 6 horas.
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Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadid una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 97/3 — 80/20). Se
afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo
(0,5 ml) del aceite amarillo obtenido (15 mg) y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
concentrd la solucién de reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (17 mg) como una
espuma de color amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 356[M+H]+,354[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,22 - 1,29 (3 H, m), 2,24 - 2,31 (6 H, m), 3,21 - 3,29 (3 H, m), 3,57 - 3,69 (2 H,
m), 4,41 (2H,s), 7,19-7,25 (1 H, m), 7,29 (1 H, s), 8,25 - 8,47 (2 H, m), 10,61 - 10,84 (1 H, m).

Ejemplo de referencia 47

Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-6-{[4-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}piridin-3-il)-N-etil-N-metilimidoformamida

|
NP NH, N NP N N~
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A una solucién en cloroformo (0,5 ml) de N-etil-N-metilformamida (11 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afiadioé cloruro de oxalilo (10 pl) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadidé
entonces una solucion en cloroformo (0,5 ml) del compuesto (25 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 20-7 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucidén acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccién con cloroformo. Se seco la capa organica sobre sulfato de
magnesio y se filtrd el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente
= 100/0 — 50/50), para obtener el compuesto del titulo (22 mg) como un aceite amarillo.

MS(ESI-APCI): 379[M+H]+,401[M+Na]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,20 - 1,24 (3 H, m), 2,28 (3 H, s), 2,37 (3 H, s), 2,51 (3 H, s), 3,02 (3
H, s), 3,28 - 3,38 (2H, m), 4,52 (2 H, s),6,83 (1 H,s), 7,21 (2H, d, J=7,8 Hz), 7,25 (1 H, s), 7,41 - 7,50 (1 H, m), 7,77
(2H,d, J=7,8 Hz).

Ejemplo 48

Clorhidrato de N’-[4-(4,4’-bi-1,3-tiazol-2-iImetil)-2,5-dimetilfenil]-N-etil-N-metilimidoformamida

S S
N\(/ NW/ |
NH» N N~
T T o T
S S HCl

A una solucién en éter etilico (1,0 ml) de N-etil-N-metilformamida (40 mg), a temperatura ambiente, se le afiadié
cloruro de fosforilo (30 pl) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 45 minutos en una atmésfera de
nitrégeno. Se retird la capa superior de la mezcla de reaccion. Se afiadio éter etilico a la capa inferior y se retir6 la
capa superior. Se repitid esta operacion tres veces. Se afiadieron éter etilico (1 ml) y el compuesto (50 mg) obtenido
mediante la técnica del Ejemplo de referencia 21-4 al aceite obtenido a temperatura ambiente y se agito el resultado
a temperatura ambiente durante 2 horas y 20 minutos en una atmoésfera de nitrégeno, y se agité durante 2 horas y
15 minutos bajo calentamiento a reflujo. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se dejé
durante la noche. Se afiadi6 agua y se ajusto el resultado a pH 9 con una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio. Se separd la capa organica y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se destilo el solvente a presion
reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloroformo:metanol
= 10:1). Se afiadieron acetato de etilo (1 ml), una solucién de 4,9 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (0,1
ml) y etanol y se destil6 el solvente a presion reducida. Se afiadié acetato de etilo al residuo obtenido y se recogio el
solido por filtracion, para obtener el compuesto del titulo (35 mg) como un sélido marrén claro.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) Sppm 1,22 - 1,30 (3 H, m), 2,31 (6 H, s), 3,23 - 3,30 (3 H, m), 3,54 - 3,76 (2 H, m),
4,39 (2H,s),7,22-7,27 (1H, m), 7,30 (1 H, s), 7,86 (1 H, s), 7,98 (1 H, d, J=2,0 Hz), 8,26 - 8,47 (1 H, m), 9,18 (1 H,
d, J=2,0 Hz), 10,80 - 11,04 (1 H, m).
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Ejemplo 49
Clorhidrato de N’-(4-{[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

Cl Ci

|
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A una solucién en piridina (1,0 ml) del compuesto (0,10 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 22,
a temperatura ambiente, se le afiadieron N-etil-N-metilformamida (70 pl) y cloruro de mesilo (30 pl) y se agito el
resultado a una temperatura de 60 a 70°C durante 1,5 horas. Se afadio cloruro de mesilo (30 pl) a la mezcla de
reaccion y se agité el resultado a una temperatura de 70 a 80°C durante 20 minutos. Se afadieron N-etil-N-
metilformamida (0,14 ml) y cloruro de mesilo (0,12 ml) y se agit6 el resultado a la misma temperatura que antes
durante 2 horas y 10 minutos. Se elimin6é el solvente por destilacién a presién reducida. Se afiadieron agua y éter
etilico (20 ml) al residuo y se ajusto el resultado a pH 8 con bicarbonato de sodio. Se separo la capa organica y se
ajusto la capa acuosa a pH 9 con carbonato de potasio, seguido de extraccion con éter etilico. Se combinaron la
capa organica y el extracto, se lavaron con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro. Se elimin6 el solvente por destilacion a presion reducida. Se afiadieron éter
etilico, cloruro de hidrégeno a 4 mol/l en dioxano (0,15 ml) y acetato de etilo al residuo obtenido y se recogio el
solido por filtracion. Se afiadieron agua y éter etilico y se saturé la capa acuosa con carbonato de potasio. Se separd
la capa organica y se someti6é la capa acuosa a extraccion con éter etilico. Se combinaron la capa organica y el
extracto. Se afadieron sulfato de magnesio anhidro y carbén activo (20 mg) y se dejo el resultado durante 30
minutos. Se filir6 el material insoluble y se destild el solvente a presion reducida. Se afadieron acetato de etilo y
cloruro de hidrégeno a 4 mol/l en dioxano (0,15 ml) al residuo obtenido y se recogid el solido por filtraciéon, para
obtener el compuesto del titulo (65 mg) como un sélido marrén.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,21 - 1,29 (3 H, m), 2,28 - 2,35 (6 H, m), 3,21 - 3,31 (3 H, m), 3,53 - 3,80 (2 H,
m), 439 (2 H,s), 7,22 -7,25(1 H,m), 7,30 (1 H, s), 7,47 - 7,54 (2 H, m), 7,92 - 7,98 (2 H, m), 8,03 (1 H, s), 8,28 -
8,46 (1 H, m), 10,65 - 10,83 (1 H, m).

Ejemplo 50

Clorhidrato de N-{2,5-dimetil-4-[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)metil]fenil}-N-etil-N-metilimidoformamida

J
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Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 2 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo de referencia 23.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,21 - 1,30 (3 H, m), 2,22 - 2,34 (9 H, m), 3,20 - 3,29 (3 H, m), 3,55 - 4,00 (2 H,
m), 4,27 (2H,s), 7,10 (1 H, s), 7,17 - 7,22 (1 H, m), 7,23 (1 H, s), 8,26 - 8,45 (1 H, m), 10,65 - 10,84 (1 H, m).
Ejemplo 51

Clorhidrato de N’-(4-{[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida
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Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 2 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo de referencia 24.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds-D20) 8 ppm 1,21 - 1,31 (3 H, m), 3,19 - 3,34 (3 H, m), 3,55 - 3,80 (2 H, m), 4,41 (2 H,
s), 7,40 - 7,54 (6 H, m), 7,90 - 8,00 (2 H, m), 8,01 (1 H, s), 8,57 - 8,73 (1 H, m).
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Ejemplo 52

Diclorhidrato de  N-ciclohexil-2-{[5-({(E)-[etil(metil)Jamino]metiliden}amino)-3,6-dimetilpiridin-2-iljmetil}-1,3-tiazol-4-
carboxamida

A una solucién en cloroformo (2,0 ml) de N-etil-N-metilformamida (38 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (40 pl) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadi6
entonces una solucion en cloroformo (4,0 ml) del compuesto (99 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 25-3 y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6é una solucion acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 95/5 — 50/50). Se
afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo
(0,5 ml) de la espuma de color naranja obtenida (63 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1
hora. Se concentré la solucion de reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (70 mg) como un
s6lido blanco.

MS(ESI-APCI): 413[M+H]+,411[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) 5ppm 1,08 - 1,43 (8 H, m), 1,54 - 1,83 (5 H, m), 2,22 - 2,34 (6 H, m), 3,19 - 3,31 (3 H,
m), 3,60 - 3,66 (2 H, m), 3,71-3,79 (1 H, m), 4,36 (2 H, s), 7,22 - 7,27 (1 H, m), 7,28 (1 H, s), 7,93 (1 H, d, J=8,7 Hz),
8,08 (1 H, s), 8,27 - 8,47 (1 H, m), 10,57 - 10,75 (1 H, m).

Ejemplo 53
Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-6-{[4-(piperidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}piridin-3-il)-N-etil-N-
metilimidoformamida
0 o]
@ N ot
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A una solucién en cloroformo (2,0 ml) de N-etil-N-metilformamida (35 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (30 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadidé
entonces una solucion en cloroformo (3,0 ml) del compuesto (88 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 26-2 y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6é una solucion acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 95/5 — 50/50). Se
afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo
(0,5 ml) del aceite amarillo claro obtenido (58 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
concentrd la solucién de reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (57 mg) como una
espuma de color amarillo claro.

MS(ESI-APCI): 399[M+H]+,397[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) Sppm 1,22 - 1,28 (3 H, m), 1,45 - 1,56 (4 H, m), 1,59 - 1,65 (2 H, m), 2,28 (6 H, s),
3,19-3,28 (3 H, m), 3,47 - 3,57 (4 H, m), 3,58 - 3,68 (2 H, m), 4,35 (2 H, s), 7,20 (1 H, s ancho), 7,26 (1 H, s), 7,86 (1
H, s), 8,24 - 8,46 (1 H, m), 10,60 - 10,83 (1 H, m).

72



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2563232713

Ejemplo 54
Diclorhidrato de N-etil-N'-(4-{[4-(3-fluoro-4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil)-N-metilimidoformamida
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A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadié 2-bromo-1-(3-fluoro-4-metilfenil)etanona (26 mg) y se agito el resultado a 80°C durante 30 minutos.
Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato
de magnesio y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en
gradiente = 95/5 — 70/30). Se afiadio una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una
solucion en acetato de etilo (0,5 ml) del aceite marron obtenido (39 mg) y se agitd el resultado a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se concentré la solucién de reaccién a presion reducida, para obtener el compuesto del
titulo (46 mg) como un solido amarillo claro.

MS(ESI-APCI):396[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 1,26 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,23 - 2,34 (9 H, m), 3,20 - 3,30 (3 H, m), 3,60 - 3,68 (2
H, m), 4,38 (2H,s), 7,20 - 7,37 (3H, m), 7,63 - 7,70 (2 H, m), 8,00 (1 H, s), 8,27 - 8,44 (1 H, m), 10,61 - 10,79 (1 H,
m).

Ejemplo 55
Bromhidrato de N-etil-N’-(4-{[4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil)-N-metilimidoformamida
/
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A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadio 2-bromo-1-(4-metoxifenil)etanona (26 mg) y se agitod el resultado a 80°C durante 30 minutos.
Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se recogi6 el sélido depositado por
filtracion, para obtener el compuesto del titulo (27 mg) como un solido blanco.

MS(ESI-APCI):394[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 1,21 - 1,28 (3 H, m), 2,24 - 2,34 (6 H, m), 3,18 (3 H, s ancho), 3,57 - 3,64 (2 H,
m), 3,79 (3 H, s), 4,36 (2 H, s), 6,95-7,02 (2 H, m), 7,20 (1 H, s ancho), 7,28 (1 H, s ancho), 7,77 (1 H, s), 7,81 -
7,88 (2 H, m), 8,24 - 8,43 (1 H, m), 10,47 (1 H, s ancho).

Ejemplo 56

N’-[2,5-Dimetil-4-({4-[4-(trifluorometil )fenil]-1,3-tiazol-2-il}metil)fenil]-N-etil-N-metilimidoformamida

Br

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadio 2-bromo-1-[4-(trifluorometil)fenil]etanona (30 mg) y se agitd el resultado a 80°C durante 45 minutos.
Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadid una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato
de magnesio y se filtré el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo
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obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en
gradiente = 95/5 — 70/30), para obtener el compuesto del titulo (35 mg) como un sélido amarillo.
MS(ESI-APCI):432[M+H]+,430[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,21 (3 H, t, J=7,2 Hz), 2,22 - 2,29 (6 H, m), 3,00 (3 H, s), 3,25 - 3,43 (2
H, m), 4,29 (2 H,s), 6,60 (1H,s),7,05(1H,s),7,38-7,48 (2H, m), 7,66 (2 H, d, J=8,3 Hz), 8,00 (2 H, d, J=8,3 Hz).

Ejemplo 57

Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(6-metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-2-ilimetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida
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A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadioé el compuesto (24 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 27 y se agito el
resultado a 80°C durante 30 minutos. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente,
se afiadio una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé
la capa organica usando un separador de fases y se destilo el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-eluciéon en
gradiente = 90/10 — 50/50). Se afiadioé una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo (1,0 ml) a
una solucion en acetato de etilo (0,5 ml) del aceite amarillo obtenido (38 mg) y se agito el resultado a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se concentré la solucién de reaccién a presion reducida, para obtener el compuesto del
titulo (45 mg) como un soélido amarillo claro.

MS(ESI-APCI):379[M+H]+,377[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 1,19 - 1,29 (3 H, m), 2,31 (6 H, s), 2,76 (3 H, s), 3,21 - 3,31 (3 H, m), 3,69 - 3,78
(2H,m), 4,43 (2H,s),7,21-728 (1H, m), 7,31 (1H,s),7,95(1H,d, J=83 Hz), 8,25 - 8,50 (2 H, m), 8,87 (1 H, d,
J=8,3 Hz), 9,17 (1 H, d, J=1,7 Hz), 10,87 - 11,12 (1 H, m).

Ejemplo 58

Bromhidrato de N’-(4-{[4-(2,5-difluoro-4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

F F
\Q\"A HBr |
_—

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadié el compuesto (28 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 28 y se agito el
resultado a 80°C durante 1 hora. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se
recogio el sélido depositado por filtracion, para obtener el compuesto del titulo (41 mg) como un solido amarillo.
MS(ESI-APCI):414[M+H]+,412[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 1,22 - 1,30 (3 H, m), 2,25 - 2,36 (9 H, m), 3,19 (3 H, s ancho), 3,54 - 3,68 (2 H,
m), 4,35-4,91 (2H, m), 7,11 (1 H, s), 7,24 - 7,36 (1 H, m), 7,36 - 7,43 (1 H, m), 7,50 (1 H, s), 7,71 - 7,88 (1 H, m),
8,28 - 8,50 (1 H, m), 10,49 (1 H, s ancho).

Ejemplo 59

Diclorhidrato de N-etil-N'-(4-{[4-(2-fluoro-4-metilfenil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil)-N-metilimidoformamida
2HCH

—_— |
\Q‘/\Br F N N
a 209 QO
S

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
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1-5, se le afadié el compuesto (26 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 29 y se agito el
resultado a 80°C durante 1,5 horas. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente,
se afiadio una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé
la capa organica usando un separador de fases y se destilo el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en
gradiente = 90/10 — 70/30). Se afiadioé una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a
una solucion en acetato de etilo (0,5 ml) del aceite naranja obtenido (33 mg) y se agitd el resultado a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se concentré la solucién de reaccién a presion reducida, para obtener el compuesto del
titulo (36 mg) como un solido amarillo claro.

MS(ESI-APCI):396[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 1,25 (3 H, t, J=6,7 Hz), 2,24 - 2,37 (9 H, m), 3,19 - 3,31 (3 H, m), 3,62 - 3,71 (2
H, m), 4,39 (2H,s),7,07-7,25(3H,m), 7,31 (1H,s), 7,75 (1 H, d, J=2,1 Hz), 7,96 (1 H, t, J=8,3 Hz), 8,28 - 8,45 (1
H, m), 10,60 - 10,77 (1 H, m).

Ejemplo 60

N’-[2,5-Dimetil-4-({4-[(4-metilfenoxi)metil]-1,3-tiazol-2-il}metil)fenil]-N-etil-N-metilimidoformamida

o ' o [
}/‘mwz —- %m"‘v“\/
S

A una solucién en cloroformo (0,5 ml) de N-etil-N-metilformamida (8,2 mg), en una atmdsfera de nitrégeno, se le
afiadioé cloruro de oxalilo (7,1 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afadid
entonces una solucion en cloroformo (0,5 ml) del compuesto (20 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 30-5 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccién con cloroformo. Se seco la capa organica sobre sulfato de
magnesio y se filtrd el desecante. Se destild entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-eluciéon en gradiente =
100/0 — 91/9) y se volvio a purificar después por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH;
hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 66/34), para obtener el compuesto del titulo (6,5 mg) como
un aceite incoloro.

MS(ESI-APCI):408[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,21 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,19 - 2,26 (6 H, m), 2,29 (3 H, s), 3,01 (3 H, s
ancho), 3,27 - 3,43 (2 H, m), 4,24 (2 H, s), 5,15 (2 H, s), 6,60 (1 H, s ancho), 6,89 (2 H, d, J=8,3 Hz), 7,02 (1 H, s),
7,08 (2 H, d, J=8,3 Hz), 7,12 (1 H, s), 7,44 (1 H, s ancho).

Ejemplo 61

Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(5-metilpiridin-2-il)-1,3-tiazol-2-ilimetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

\N —_—
[ \ N 2HC
Br ————®» : |
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)
s

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadid 2-bromo-1-(5-metilpiridin-2-il)etanona (24 mg) obtenida mediante el método descrito en el
documento de patente (WO2008/116665) y se agitd el resultado a 80°C durante 30 minutos. Después de dejar
reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separ6 la capa organica usando un separador de fases y se
destilo el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 90/10 — 70/30). Se afiadié una solucion de
4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo (0,5 ml) del aceite naranja
obtenido (35 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la solucion de
reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (40 mg) como un sélido amarillo claro.
MS(ESI-APCI):379[M+H]+.
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"H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5ppm 1,26 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,28 - 2,33 (6 H, m), 2,37 (3 H, s), 3,20 - 3,31 (3 H, m),
3,62-3,70 (2H, m), 4,42 (2 H, s), 7,21 - 7,26 (1 H, m), 7,31 (1 H, s), 7,83 - 7,93 (1 H, m), 8,00 - 8,10 (1 H, m), 8,25
(1 H, s ancho), 8,43 (1 H, d, J=12,8 Hz), 8,50 (1 H, s), 10,56-10,87(1 H, m).

Ejemplo 62

Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(5-metilpirimidin-2-il)-1,3-tiazol-2-ilimetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

2\ \N 2=\ 2HCI
——eee B N

N~% /N |
hn h}@i‘”"“
\
S

A una soluciéon en cloroformo (0,50 ml) de N-etil-N-metilformamida (16 mg), en una atmoésfera de nitrogeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (20 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadi6é
entonces una solucion en cloroformo (2,0 ml) del compuesto (39 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 31-3 y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 40 minutos. Se afiadié una solucion acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente = 95/5 — 80/20). Se
afiadio acetato de etilo (0,5 ml) al aceite amarillo claro obtenido, se afiadié luego una solucién de 4 mol/l de cloruro
de hidrégeno/acetato de etilo (1,0 ml) y se concentré el resultado después a presion reducida, para obtener el
compuesto del titulo (14 mg) como un sdlido amarillo claro.

MS(ESI-APCI):380[M+H]+,402[M+Na]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 1,19 - 1,30 (3 H, m), 2,31 (9 H, s ancho), 3,18 - 3,30 (3 H, m), 3,57 - 3,69 (2 H,
m), 4,41 (2H,s), 7,20-7,25 (1 H, m), 7,31 (1 H, s), 8,25 - 8,48 (2 H, m), 8,71 (2 H, s), 10,61 - 10,83 (1 H, m).

Ejemplo 63

Diclorhidrato de N’-[2,5-dimetil-4-({4-[(propan-2-iloxi)metil]-1,3-tiazol-2-il}metil )fenil]-N-etil-N-metilimidoformamida

R

o
|
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A una solucién en cloroformo (1,0 ml) de N-etil-N-metilformamida (35 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (30 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadi6
entonces una solucion en cloroformo (1,0 ml) del compuesto (73 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 32-2 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccién con cloroformo. Se seco la capa organica sobre sulfato de
magnesio y se filtrd el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente
= 100/0 — 66/34). Se afnadio acetato de etilo (0,50 ml) al aceite amarillo obtenido, se afiadié luego una solucién de 4
mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) y se concentré el resultado después a presion reducida, para
obtener el compuesto del titulo (70 mg) como una espuma incolora.

MS(ESI-APCI):360[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5ppm 1,12 (6 H, d, J=6,2 Hz), 1,22 - 1,29 (3 H, m), 2,22 - 2,30 (6 H, m), 3,20 - 3,30 (3
H, m), 3,68-3,70 (3H, m), 4,30 (2H, s), 4,47 (2H,s), 7,17-7,22(1H, m), 7,24 (1H, s), 7,34 (1 H, s), 8,25 - 8,46 (1
H, m), 10,60 - 10,82 (1 H, m).

Ejemplo 64
Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(3-metilpirazin-2-il)-1,3-tiazol-2-ilimetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida
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N
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N%(\Br —_— N NN~
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A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (25 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadié el compuesto (38 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 33 y se agito el
resultado a 80°C durante 45 minutos. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente,
se afiadio una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé
la capa organica usando un separador de fases y se destilo el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en
gradiente = 100/0 — 70/30). Se afiadioé una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a
una solucién en acetato de etilo (0,5 ml)-metanol (0,5 ml) del aceite amarillo obtenido (35 mg) y se agito el resultado
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la soluciéon de reaccién a presion reducida, para obtener el
compuesto del titulo (41 mg) como un sdlido amarillo claro.

MS(ESI-APCI):380[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) Sppm 1,21 - 1,29 (3 H, m), 2,26 - 2,34 (6 H, m), 2,76 (3 H, s), 3,14 - 3,24 (3 H, m),
3,68-3,67(2H,m), 4,43 (2H,s),7,21-7,24(1H, m),7,32(1H,s),8,11(1H,s), 826 -8,44 (1 H, m), 8,49 - 8,54 (2
H, m), 10,63 - 10,81 (1 H, m).

Ejemplo 65
Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(pirazin-2-il)-1,3-tiazol-2-ilimetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

N/=\ 2HCI

N
N HBr \/
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A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le anadio bromhidrato de 2-bromo-1-(pirazin-2-il)etanona (32 mg) y se agit6 el resultado a 80°C durante 2
horas. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadioé una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 100/0 — 60/40). Se
afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo
(0,5 ml)-metanol (0,5 ml) del aceite amarillo obtenido (30 mg) y se agité el resultado a temperatura ambiente durante
1 hora. Se concentré la solucién de reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (35 mg) como
un solido amarillo claro.

MS(ESI-APCI):366[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) ppm 1,26 (3 H, t, J=6,7 Hz), 2,28 - 2,35 (6 H, m), 3,19 - 3,31 (3 H, m), 3,56 - 3,68 (2
H, m), 445 (2 H,s), 7,23 - 7,26 (1 H, m), 7,33 (1 H, s), 8,28 (1 H, s), 8,29 - 8,47 (1 H, m), 8,62 (1 H, d, J=2,5 Hz),
8,66 - 8,70 (1 H, m), 9,21 (1 H, d, J=1,2 Hz), 10,58 - 10,77 (1 H, m).

Ejemplo 66

N’-(2,5-Dimetil-4-{[4-(6-metilpiridazin-3-il)-1,3-tiazol-2-ilimetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

<N <N
\ N ' NN
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A una solucién en cloroformo (1,0 ml) de N-etil-N-metilformamida (31 mg), en una atmodsfera de nitrégeno, se le
afiadioé cloruro de oxalilo (30 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadidé
entonces una solucion en cloroformo (4,0 ml) del compuesto (73 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 34-3 y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 95/5 — 70/30), para
obtener el compuesto del titulo (47 mg) como un soélido amarillo claro.

MS(ESI-APCI):380[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,21 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,22 - 2,27 (6 H, m), 2,74 (3 H, s), 3,00 (3 H, s),
3,23-3,47 (2H, m), 4,29 (2 H, s),6,60 (1 H,s), 7,04 (1H,s), 7,38 (1H,d,J=8,7 Hz), 7,45 (1 H, s ancho), 8,16 (1 H,
d, J=8,7 Hz), 8,18 (1 H, s).
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Ejemplo 67

Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil)-N-etil-N-
metilimidoformamida
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A una solucién en 2-propanol (2,0 ml) del compuesto (25 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadié el compuesto (85 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 35 y se agito el
resultado a 90°C durante 3 horas. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se
afiadio una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la
capa organica usando un separador de fases y se destilé el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-elucion en
gradiente = 99/1 — 83/17) y cromatografia preparatoria en capa fina de gel de silice (gel de silice de tipo OH,;
cloroformo/metanol = 10/1), y se volvié a purificar después por LC preparatoria. Se afiadié una soluciéon de 4 mol/l de
cloruro de hidrégeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo (0,5 ml) de la espuma marron clara
obtenida (26 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentré la soluciéon de
reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (24 mg) como un soélido blanco.
MS(ESI-APCI):395[M+H]+,393[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5ppm 1,25 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,24 - 2,34 (6 H, m), 3,17 - 3,31 (3 H, m), 3,43 (3 H, s),
3,61-3,66 (2H, m), 4,39 (2H, s), 6,74 (1 H, dd, J=7,0, 2,1 Hz), 6,91 (1 H, d, J=2,1 Hz), 7,18 - 7,25 (1 H, m), 7,30 (1
H,s), 7,75 (1 H, d, J=7,0Hz), 8,24 (1 H, s), 8,28 - 8,46 (1 H, m), 10,58 - 10,73 (1 H, m).

Ejemplo 68

Diclorhidrato de N-etil-N'-[4-({4-[4-(hidroximetil)fenil]-1,3-tiazol-2-il}metil)}-2,5-dimetilfenil]-N-metilimidoformamida
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A una solucién en 2-propanol (2,0 ml) del compuesto (60 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le anadi6é el compuesto (141 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 36 y se agit6 el
resultado a 80°C durante 90 minutos. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente,
se afiadio una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé
la capa organica usando un separador de fases y se destilo el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en
gradiente = 100/0 — 0/100 y luego cloroformo/metanol = 92/8). Se afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucién en acetato de etilo (1,0 ml)-metanol (1,0 ml) del aceite amarillo
obtenido (104 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se concentré la soluciéon de
reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (78 mg) como un sélido amarillo claro.
MS(ESI-APCI):394[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) Sppm 1,19 - 1,29 (3 H, m), 2,27 - 2,35 (6 H, m), 3,15 - 3,37 (3 H, m), 3,58 - 3,69 (2 H,
m), 4,39 (2H,s), 4,52 (2H,s), 7,18 -7,26 (1 H, m), 7,30 (1 H, s), 7,37 (2 H, d, J=8,7 Hz), 7,82 - 7,92 (3 H, m), 8,25 -
8,47 (1 H, m), 10,63 - 10,85 (1 H, m).
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Ejemplo 69

Bromhidrato de 4-{2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}-N-
metilbencenosulfonamida

>
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A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadi6 4-(bromoacetil)-N-metilbencenosulfonamida (57 mg) obtenida mediante el método descrito en el
documento de patente (U.S. 2007/0049620) y se agit6 el resultado a 80°C durante 3 horas. Se recogid el soélido
depositado por filtracion, para obtener el compuesto del titulo (40 mg) como un sélido amarillo claro.
MS(ESI-APCI):457[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5ppm 1,20 - 1,29 (3 H, m), 2,24 - 2,34 (6 H, m), 2,43 (3 H, d, J=5,0 Hz), 3,14 - 3,29 (3
H, m), 3,55 - 3,66 (2 H, m), 4,41 (2 H, s), 7,23 (1 H, s ancho), 7,30 (1 H, s ancho), 7,45- 7,50 (1 H, m), 7,83 (2 H, d,
J=8,3 Hz), 8,14 (2 H, d, J=8,3 Hz), 8,18 (1 H, s), 8,26 - 8,48 (1 H, m).

Ejemplo 70
Diclorhidrato de N-[2,5-dimetil-4-({4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1,3-tiazol-2-il}metil )fenil]-N-etil-N-
metilimidoformamida

O

o ! O
S < G S0 S Qi
—_—_—
HBr 2HC

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (41 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 37, se le afiadieron 1-metilpiperazina (12 pl) y N,N-diisopropiletilamina (87 pl), se le afiadio luego
HATU (45 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadid una solucidon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio a la solucién de reaccién, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la capa
organica usando un separador de fases y se destilo el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente
=100/0 — 0/100). Se afiadié una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo (2,0 ml) a una solucion
en acetato de etilo (2,0 ml) del aceite amarillo claro obtenido (29 mg) y se agité el resultado a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Se anadié éter dietilico (4,0 ml) y se recogi6 el sélido gomoso depositado por filtracion y se
seco, para obtener el compuesto del titulo (27 mg) como un sélido amarillo claro.

MS(ESI-APCI):414[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) Sppm 1,22 - 1,28 (3 H, m), 2,24 - 2,33 (6 H, m), 2,74 - 2,81 (3 H, m), 2,98 - 3,09 (2 H,
m), 3,21-3,31 (3 H, m), 3,36 - 3,49 (2 H, m), 3,54 - 3,68 (4 H, m), 4,37 (2 H, s),4,46 - 4,55 (2H, m), 7,19 - 7,24 (1 H,
m), 7,27 (1 H, s), 8,06 - 8,11 (1 H, m), 8,27 - 8,45 (1 H, m), 10,80 - 11,01 (1 H, m), 11,23 (1 H, s ancho).

Ejemplo 71

Clorhidrato de N-ciclohexil-2-[4-({(E)-[etil(metil)Jamino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-N-metil-1,3-tiazol-4-
carboxamida

o]
HO |
N N N~
/) !
'S N N~
) HCI

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (41 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 37, se le afiadieron N-metilciclohexanamina (14 pl) y N,N-diisopropiletilamina (87 pl), se le ahadié
luego HATU (45 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadioé una solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio a la solucion de reaccion, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la capa
organica usando un separador de fases y se destilo el solvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido
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por LC preparatoria. Se afadié una solucion de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo (2,0 ml) a una
solucion en acetato de etilo (2,0 ml) del aceite amarillo obtenido (34 mg) y se agité el resultado a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se recogio el sélido gomoso depositado por filtracion y se seco, para obtener el compuesto
del titulo (33 mg) como una espuma de color amairillo claro.

MS(ESI-APCI):427[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5ppm 0,96 - 1,14 (2 H, m), 1,21 - 1,28 (3 H, m), 1,29 - 1,83 (8 H, m), 2,23 - 2,30 (6 H,
m), 2,80 - 2,92 (3 H, m), 3,20 - 3,29 (3H, m), 3,57 - 4,30 (3H, m), 4,36 (2 H, s), 7,17 - 7,30 (2 H, m), 7,85 (1 H, s),
8,24 - 8,45 (1 H, m), 10,59 - 10,79 (1 H, m).

Ejemplo 72

Diclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(2-metilpirimidin-5-il)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

N >=N
) N 2HCI
N Br ———eeee

% |
NN
Y S5< Qe
S

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (34 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadio el compuesto (28 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 38-3 y se agitd el
resultado a 80°C durante 1 hora. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se
afiadio una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separd la
capa organica usando un separador de fases y se destilé el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en
gradiente = 95/5 — 70/30). Se afiadié una solucién de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una
solucion en acetato de etilo (0,5 ml) del sélido amarillo claro obtenido (31 mg) y se agito el resultado a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se concentré la solucion de reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del
titulo (33 mg) como un sélido blanco.

MS(ESI-APCI):380[M+H]+,378[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) Sppm 1,21 - 1,29 (3 H, m), 2,27 - 2,34 (6 H, m), 2,66 (3 H, s), 3,19 - 3,30 (3 H, m),
3,68-3,64(2H, m),442(2H,s),7,21-7,25(1H, m), 7,31 (1H,s),8,22(1H, s), 8,27 -8,45(1 H, m), 9,19 (2 H, s),
10,62 - 10,81 (1 H, m).

Ejemplo 73

Triclorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

\N
~
N
Oﬁh [ — 3HCH |
Br
o / {q NQ/N\/

A una solucién en 2-propanol (2,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadi6 2-bromo-1-(1-metilpiperidin-4-il)etanona (50 mg) obtenida mediante el método descrito en el
documento de patente (U.S. 2007/0049620) y se agitd el resultado a 80°C durante 2 horas. Después de dejar
reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separ6 la capa organica usando un separador de fases y se
destilo el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente = 95/5 — 70/30). Se afiadié una solucion de 4
mol/l de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo (1,0 ml) a una solucion en acetato de etilo (0,5 ml) del aceite naranja
obtenido (30 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentré la soluciéon de
reaccion a presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (38 mg) como un sélido amarillo claro.
MS(ESI-APCI):385[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8ppm 1,25 (3 H, t, J=7,4 Hz), 1,81 - 1,93 (2 H, m), 2,09 - 2,18 (2 H, m), 2,22 - 2,30 (6
H, m), 2,75 (3 H, d, J=4,5 Hz), 2,85 - 3,09 (4 H, m), 3,21 - 3,30 (3 H, m), 3,57 - 3,68 (3 H, m), 4,29 (2 H, s), 7,16 -
7,27 (2H, m), 8,22 - 8,44 (2 H, m), 10,07 - 10,33 (1 H, m), 10,62 - 10,82 (1 H, m).
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Ejemplo 74

N-Ciclopentil-2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-carboxamida

O

HO , | Q 0
OO T M
N

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (41 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 37, se le afiadieron ciclopentanamina (11 ul) y N,N-diisopropiletilamina (87 ul), se le afadio luego
HATU (45 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se purificé la solucién de reaccién por
LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (36 mg) como un aceite amarillo claro.
MS(ESI-APCI):399[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 1,21 (3 H, t, J=7,2 Hz), 1,49 - 1,82 (6 H, m), 2,02 - 2,13 (2 H, m), 2,18 -
2,26 (6 H, m), 3,00 (3 H, s), 3,22-3,47 (2H, m), 419 (2 H, s), 4,33 -4,43 (1 H, m), 6,60 (1 H, s), 6,99 (1 H, s), 7,29
(1 H, sancho), 7,39-7,49 (1 H, m), 7,89 (1 H, s).

A

Ejemplo 75

N-Ciclobutil-2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-carboxamida

o
Ho NN HN [
NN —
OO e
HBr a

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (41 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 37, se le afiadieron ciclobutanamina (9,3 ul) y N,N-diisopropiletilamina (87 pl), se le afiadié luego HATU
(45 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se purificé la solucién de reaccién por LC
preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (32 mg) como un aceite incoloro.

MS(ESI-APCI):385[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 1,21 (3 H, t, J=7,0 Hz), 1,73 - 1,82 (2 H, m), 1,98 - 2,09 (2 H, m), 2,17 -
2,26 (6 H, m), 2,36 - 2,46 (2 H, m), 3,00 (3 H, s ancho), 3,23 - 3,44 (2 H, m), 4,20 (2 H, s), 4,53 - 4,62 (1 H, m), 6,60
(1H,s),6,99(1H,s),740-7,48 (2H, m), 7,89 (1 H, s).

Ejemplo 76

N-Terc-butil-2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-carboxamida

HO 2 N ’:q Qm(q O '
O o
s e | K

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (41 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 37, se le afiadieron 2-metilpropan-2-amina (12 pl) y N,N-diisopropiletilamina (87 pl), se le afiadio luego
HATU (45 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se purificé la solucidon de reaccion por
LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (32 mg) como un aceite incoloro.

MS(ESI-APCI):387[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,21 (3 H, t, J=7,2 Hz), 1,48 (9 H, s), 2,17 - 2,25 (6 H, m), 3,00 (3 H, s),
3,19-3,48 (2H, m), 4,18 (2 H, s), 6,60 (1 H, s), 6,99 (1 H, s), 7,43 (1 H, s ancho), 7,85 (1 H, s).
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Ejemplo 77

2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-N-[(5-metilpirazin-2-il)metil]-1,3-tiazol-4-carboxamida

o ~

| N N
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A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (41 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 37, se le afadieron 1-(5-metilpirazin-2-il)metanamina (12 ul) y N,N-diisopropiletilamina (87 pl), se
afnadi6 luego HATU (45 mg) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se purifico la solucién de
reaccion por LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (22 mg) como un aceite amarillo claro.
MS(ESI-APCI):437[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1,16 - 1,24 (3 H, m), 2,16 - 2,26 (6 H, m), 2,57 (3 H, s), 3,00 (3 H, s
ancho), 3,20 - 3,49 (2 H, m), 4,20 (2 H, s), 4,76 (2 H, d, J=5,8 Hz), 6,58 - 6,64 (1 H, m), 6,99 (1 H, s), 7,42 - 7,47 (1
H, m), 7,95 (1 H, s), 8,05- 8,10 (1 H, m), 8,43 (1 H, s), 8,56 (1 H, s).

Ejemplo 78

2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-N-(2-feniletil)-1,3-tiazol-4-carboxamida

o)
HO N N v HNl |
N N ——————— N NN~
\ 7
'S HBr S

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (41 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 37, se le afadieron 2-feniletanamina (14 pl) y N,N-diisopropiletilamina (87 pl), se afiadié luego HATU
(45 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se purificé la solucién de reaccion por LC
preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (39 mg) como un aceite amairillo claro.

MS(ESI-APCI):435[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) dppm 1,21 (3 H, t, J=7,2 Hz), 2,18 - 2,25 (6 H, m), 2,94 (2 H, t, J=7,4 Hz),
3,00 (3H,s),3,24-3,44(2H, m), 3,66-3,72(2H, m), 4,17 (2H, s), 6,59 (1H, s), 6,98 (1H, s), 7,21 -7,26 (3 H, m),
7,28-7,35(2H,m), 7,38-7,47 (2H, m), 7,91 (1 H, s).

Ejemplo 79

2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-N-[2-(pirazin-2-il )etil]-1,3-tiazol-4-carboxamida

q N
Nz

Ho NN Hh~¢ |
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SO "o
HBr 4 \

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (41 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 37, se le afiadieron 2-(pirazin-2-il)etanamina (12 pl) y N,N-diisopropiletilamina (87 pl), se afiadio luego
HATU (45 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se purificé la solucidon de reaccion por
LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (48 mg) como un aceite amarillo claro.
MS(ESI-APCI):437[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,21 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,15 - 2,26 (6 H, m), 3,00 (3 H, s ancho), 3,16
(2H,t,J=6,6 Hz), 3,24 - 3,44 (2 H, m), 3,89 (2 H, c, J=6,6 Hz), 4,17 (2 H, s), 6,59 (1 H, s ancho), 6,98 (1 H, s), 7,43
(1 H, sancho), 7,71 -7,78 (1 H, m), 7,91 (1 H, s), 8,41 - 8,56 (3 H, m).
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Ejemplo 80

N-Etil-2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-N-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida

HO ( o .
N N~ N |
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A una solucién en 1-metil-2-pirrolidona (2,0 ml) del compuesto (41 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 37, se le anadié N,N’-carbonildiimidazol (21 mg) y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadi6é entonces pirazin-2-amina (14 mg) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora,
luego a 100°C durante 3,5 horas, luego durante la noche a temperatura ambiente y luego a 100°C durante 7,5 horas.
Se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la solucidon de reaccién, seguido de extraccion
con cloroformo. Se separ6 la capa organica usando un separador de fases y se destilé el solvente a presion
reducida. Se purifico el residuo obtenido por LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (2,5 mg) como un
aceite amarillo claro.

MS(ESI-APCI):373[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,15 - 1,25 (6 H, m), 2,17 - 2,24 (6 H, m), 2,99 (3 H, s), 3,01 - 3,24 (3
H, m), 3,25- 3,69 (4 H, m), 4,22 (2 H, s), 6,58 (1 H, s), 7,01 (1 H, s), 7,43 (1 H, s ancho), 7,67 (1 H, s).

Ejemplo 81

N-(2,5-Dimetil-4-{[4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil )-N-etil-N-metilimidoformamida

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadié 2-bromo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etanona (56 mg) y se agité el resultado a 80°C durante 2,5
horas. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadioé una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidon con cloroformo. Se separé la capa organica usando un
separador de fases y se destil6 el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-elucion en gradiente = 99/1 — 90/10), para
obtener el compuesto del titulo (36 mg) como un aceite amarillo.

MS(ESI-APCI):372[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,17 - 1,25 (3 H, m), 1,73 - 1,82 (2 H, m), 1,96 - 2,02 (2 H, m), 2,16 -
2,26 (6 H, m), 2,93 - 3,04 (4 H, m), 3,23 - 3,44 (2 H, m), 3,49 - 3,57 (2 H, m), 4,02 - 4,09 (2 H, m), 4,20 (2 H, s), 6,59
(1 H, s ancho), 6,70 (1 H, s), 7,01 (1 H, s), 7,43 (1 H, s ancho).

Ejemplo 82

3-{2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}-N-metilbenzamida

/
[ HN
o NH )
———— {
Br N N N~
o} &

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadié el compuesto (65 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 39 y se agito el
resultado a 80°C durante 1 hora. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se
afiadio una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la
capa organica usando un separador de fases y se destilé el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucion en
gradiente = 65/35 — 12/88), para obtener el compuesto del titulo (40 mg) como un aceite de color rosa claro.
MS(ESI-APCI):421[M+H]+.
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"H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 6ppm 1,17 - 1,29 (3 H, m), 2,25 (6 H, s), 2,96 - 3,10 (6 H, m), 3,28 - 3,48 (2
H, m), 4,29 (2 H, s), 6,27 (1 H, s ancho), 6,63 (1 H, s ancho), 7,05 (1 H, s), 7,39 (1 H, s), 7,42 - 7,52 (2 H, m), 7,75 (1
H, d, J=7,8 Hz), 7,97 - 8,03 (1 H, m), 8,27 (1 H, s).

Ejemplo 83

2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-N-(pentan-3-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida

o) Q
HO o)
2994 —= ) M
\
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A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (40 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 37, se le afiadieron pentan-3-amina (12 ul) y N,N-diisopropiletilamina (85 ul), se afiadié luego HATU
(44 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 2 horas. Se purificé la solucidon de reaccién por LC
preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (39 mg) como un aceite amairillo claro.

MS(ESI-APCI):401 [M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) dppm 0,96 (6 H, t, J=7,4 Hz), 1,21 (3 H, t, J=7,2 Hz), 1,45 - 1,73 (4 H, m),
2,18-2,26 (6 H, m), 3,00 (3 H, s), 3,20 - 3,46 (2 H, m), 3,90 - 4,02 (1 H, m), 4,20 (2 H, s), 6,60 (1 H, s), 7,00 (1 H, s),
7,09 (1 H, d, J=8,7 Hz), 7,45 (1 H, s ancho), 7,90 (1 H, s).

Ejemplo 84

2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-N-(2-metilpropil)-1,3-tiazol-4-carboxamida

>*\ O
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/m _— /JN\:Q/\» ~
s

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (40 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 37, se le afiadieron 2-metilpropan-1-amina (11 pl) y N,N-diisopropiletilamina (85 ), se afiadié luego
HATU (44 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se purificé la solucidon de reaccion por
LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (32 mg) como un aceite amarillo claro.
MS(ESI-APCI):387[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 0,99 (6 H, d, J=6,6 Hz), 1,17 - 1,24 (3 H, m), 1,86 - 1,95 (1 H, m), 2,18 -
2,27 (6 H, m), 3,00 (3 H, s), 3,27 (2 H, t, J=6,6 Hz), 3,31 - 3,44 (2 H, m), 4,20 (2 H, s), 6,59 (1 H, s), 6,99 (1 H, s),
7,37-7,48 (2H, m), 7,90 (1 H, s).

Ejemplo 85

N-(2,2-Dimetilpropil)-2-[4-({(E)-[etil(metil)Jamino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-carboxamida

ol %‘\ O
HO | HN U
GO 15 Qi
{ — 7
S S~

HBr

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (40 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 37, se le afadieron 2,2-dimetilpropan-1-amina (12 pl) y N,N-diisopropiletilamina (85 ul), se ahadié
luego HATU (44 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se purificé la solucién de
reaccion por LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (42 mg) como un aceite amarillo claro.
MS(ESI-APCI):401 [M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 5ppm 0,99 (9 H, s), 1,21 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,19 - 2,26 (6 H, m), 3,00 (3 H, s),
3,25 (2H, d, J=6,6 Hz), 3,29 - 3,47 (2 H, m), 4,20 (2 H, s), 6,59 (1 H, s), 7,00 (1 H, s), 7,40 - 7,51 (2 H, m), 7,90 (1 H,
s).
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Ejemplo 86

2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-N-(2-metilbutan-2-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida

O
Ho N I!J HN |
S8 SO 2 Rt
S
HBr

A una solucion en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) del compuesto (40 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 37, se le afiadieron 2-metilbutan-2-amina (12 wl) y N,N-diisopropiletilamina (85 pl), se afadié luego
HATU (44 mg) y se agito el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se purificé la solucidn de reaccion por
LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (40 mg) como un aceite amarillo claro.

MS(ESI-APCI):401 [M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 0,92 (3 H, t, J=7,6 Hz), 1,21 (3 H, t, J=7,2 Hz), 1,43 (6 H, s), 1,85 (2 H,
¢, J=7,6 Hz), 2,17 - 2,27 (6 H, m), 3,00 (3 H, s), 3,21 - 3,49 (2 H, m), 4,19 (2 H, s), 6,59 (1 H, s), 6,99 (1 H, s), 7,20 (1
H, s ancho), 7,44 (1 H, s ancho), 7,84 (1 H, s).

Ejemplo 87
4-{2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}-N-metilciclohexanocarboxamida

O
HN

o]
/
SN
H
Br {
T o
a

A una solucién en 2-propanol (4,0 ml) del compuesto (60 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadié el compuesto (0,11 g) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 40 y se agito el
resultado a 70°C durante 1 hora. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se
destilo el solvente de la solucion de reaccién a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido por LC preparatoria,
para obtener el compuesto del titulo (33 mg) como un aceite amairillo.

MS(ESI-APCI):427[M+H]+,425[M+H]-.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 1,21 (3 H, t, J=7,2 Hz), 1,41 - 1,53 (1 H, m), 1,59 - 1,78 (2 H, m), 1,84 -
2,06 (4 H, m), 2,08 - 2,16 (1 H, m), 2,09 - 2,40 (7 H, m), 2,70 - 3,02 (6 H, m), 3,27 - 3,46 (2 H, m), 4,16 - 4,22 (2 H,
m), 5,44 - 5,53 (1 H, m), 6,54 - 6,74 (2 H, m), 6,97 - 7,02 (1 H, m), 7,26 (1 H, s), 7,43 (1 H, s ancho).

Ejemplo 88

2-{2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}-N-metilbenzamida

A una solucion en N,N-dimetilformamida (4,0 ml) del compuesto (88 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo
de referencia 41, se le afadieron clorhidrato de metilamina (13 mg) y N,N-diisopropiletilamina (0,16 ml), se afadié
luego HATU (82 mg) y se agit6 el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se purificé la solucién de
reaccion por LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (33 mg) como un sélido blanco.

MS(ESI-APCI):421 [M+H]+,419[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) sppm 1,17 - 1,24 (3 H, m), 2,22 - 2,28 (6 H, m), 2,78 (3 H, d, J=5,0 Hz), 3,00
(3 H, s ancho), 3,26 - 3,43 (2 H, m), 4,26 (2 H, s), 6,13 - 6,24 (1 H, m), 6,60 (1 H, s ancho), 7,04 (1 H, s), 7,24 (1 H,
s), 7,36 -7,49 (3H, m), 7,58 - 7,62 (1 H, m), 7,65 (1 H, d, J=7,8 Hz).
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Ejemplo 89
N’-(2,5-Dimetil-4-{[4-(1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-1,3-tiazol-2-ilimetil}fenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

O
o HN

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (26 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadio el compuesto (22 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 42-4 y se agit6 el
resultado a 80°C durante 1 hora. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se
afiadio una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separd la
capa organica usando un separador de fases y se destild el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; cloroformo/metanol-elucion en
gradiente = 99/1 — 97/3) y se volvi6 a purificar después por LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (19
mg) como un solido incoloro.

MS(ESI-APCI):419[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8ppm 1,12 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,11 - 2,23 (6 H, m), 2,92 (3 H, s ancho), 3,37 - 3,49 (2
H, m), 4,26 (2 H, s), 4,43 (2 H, s), 6,62 (1 H, s ancho), 7,04 (1 H, s), 7,52 - 7,67 (1 H, m), 7,71 (1 H, d, J=7,8 Hz),
8,05 (1 H,d,J=7,8 Hz), 8,08 (1 H, s), 8,14 (1 H, s), 8,56 (1 H, s).

Ejemplo 90
5-{2-[4-({(E)-[Etil(metil)Jamino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}-N-metilpirazino-2-carboxamida

o]

N\
o) HBr ﬁé:w
Y, — "“é o
o

A una solucién en 2-propanol (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadio el compuesto (46 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 43-3 y se agitd el
resultado a 80°C durante 1,5 horas. Se concentré la solucidon de reaccién a presion reducida. Se purificd el residuo
por LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (38 mg) como un solido amarillo claro.
MS(ESI-APCI):423[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) dppm 1,15 - 1,26 (3 H, m), 2,25 (6 H, s), 3,01 (3 H, s ancho), 3,07 (3 H, d,
J=5,0 Hz), 3,20 - 3,52 (2 H, m), 4,31 (2 H, s), 6,62 (1 H, s ancho), 7,06 (1 H, s), 7,46 (1 H, s ancho), 7,75 - 7,84 (1 H,
m), 8,09 (1 H, s), 9,26 (1 H, d, J=1,2 Hz), 9,33 (1 H, d, J=1,2 Hz).

Ejemplo 91
5-{2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}-N,2-dimetilbenzamida

o (e]

A una solucién en 2-propanol (4,0 ml) del compuesto (78 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afiadio el compuesto (70 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 44-2 y se agit6 el
resultado a 80°C durante 1 hora. Después de dejar reposar para que se enfriara hasta la temperatura ambiente, se
afiadio una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. Se separé la
capa organica usando un separador de fases y se destild el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo
obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-elucion en
gradiente = 99/1 — 89/11), para obtener el compuesto del titulo (103 mg) como una espuma de color amairillo claro.
MS(ESI-APCI):435[M+H]+,433[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,21 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,24 (6 H, s), 2,48 (3 H, 5), 2,94 - 3,06 (6 H, m),
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3,25-3,45 (2 H, m), 4,28 (2 H, s), 5,88 (1 H, d, J=4,5 Hz), 6,61 (1 H, s), 7,04 (1 H, s), 7,20 - 7,30 (2 H, m), 7,45 (1 H,
s ancho), 7,78 (1 H, dd, J=7,8, 1,7 Hz), 7,92 (1 H, d, J=1,7 Hz).

Ejemplo 92

N’-(4-{[4-(3,5-Dimetilpirazin-2-il)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil)-N-etil-N-metilimidoformamida

o -

\Nf\ = (" |
N N

"~ R:S<qns
S

A una solucién en 2-propanol (3,0 ml) del compuesto (18 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadié el compuesto (14 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 46 y se agito el
resultado a 80°C durante 30 minutos. Se concentré la solucion de reaccién a presion reducida. Se purificod el residuo
por LC preparatoria, para obtener el compuesto del titulo (13 mg) como un aceite amarillo claro.
MS(ESI-APCI):394[M+H]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) dppm 1,22 (3 H, t, J=6,8 Hz), 2,20 - 2,29 (6 H, m), 2,57 (3 H, s), 2,81 (3H, s
ancho), 3,01 (3 H, s ancho), 3,23 - 3,45 (2 H, m), 4,31 (2 H, s), 6,61 (1 H, s ancho), 7,06 (1 H, s), 7,45 (1 H, s ancho),
7,63 (1H,s),8,32(1H,s).

Ejemplo 93

4-({2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}metoxi)-N-metilbenzamida

A una soluciéon en cloroformo (0,50 ml) de N-etil-N-metilformamida (12 mg), en una atmoésfera de nitrégeno, se le
afiadio cloruro de oxalilo (10 pl) y se agitd el resultado a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afhadidé
entonces una solucion en cloroformo (0,50 ml) del compuesto (32 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 47-2 y se agité el resultado a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extracciéon con cloroformo. Se seco la capa organica sobre sulfato de
magnesio y se filtrd el desecante. Se destilé entonces el solvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo NH; hexano/acetato de etilo-elucién en gradiente
= 100/0 — 66/34), para obtener el compuesto del titulo (16 mg) como un sélido amarillo claro.

MS(ESI-APCI):451 [M+H]+,449[M-H]-.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) Sppm 1,21 (3 H, t, J=7,0 Hz), 2,18 - 2,25 (6 H, m), 2,97 - 3,03 (6 H, m), 3,22 -
3,44 (2H, m), 4,24 (2 H, s), 5,20 (2 H, s), 6,03 (1 H, s ancho), 6,59 (1 H, s), 6,97 - 7,04 (3 H, m), 7,14 (1 H, s), 7,44
(1 H, sancho), 7,72 (2 H, d, J=8,7 Hz).

Ejemplo 94

2-{2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}-5-metilbenzoato de metilo

A~ > O N rL
NN

A una solucion en 2-propanol (5 ml) del compuesto (221 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia
1-5, se le afadi6 el compuesto (200 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de referencia 48-2 y se agito el
resultado a 80°C durante 45 minutos. Se dejé que la solucién de reaccion se enfriara hasta la temperatura ambiente.
Se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se agité el resultado durante 10 minutos, seguido
de extraccion con cloroformo. Se concentré la capa organica obtenida a presion reducida. Se purificé el residuo por
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cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; hexano/acetato de etilo-elucion en gradiente =
67/33 — 0/100 y cloroformo/ metanol = 90/10), para obtener el compuesto del titulo (217 mg) como un sélido
amarillo claro.

MS(ESI-APCI):436[M+H]+,458[M+Na]+.

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) dppm 1,19 - 1,24 (3 H, m), 2,24 (6 H, s), 2,40 (3 H, s), 3,01 (3 H, s ancho),
3,25-3,43 (2H, m), 3,69 (3H, s), 4,23 (2 H, s), 6,60 (1 H,s),7,04(1H,s),7,13(1H,s), 7,30 (1 H, dd, J=7,8, 1,2
Hz), 7,41 -7,47 (1 H, m), 7,48 - 7,53 (2H, m).

Ejemplo 95
4-[2-(2,5-Dimetil-4-{[(E)-(metilamino)metiliden]amino}bencil }-1,3-tiazol-4-il]-N-metilbenzamida

\ O A\ O
HN HN

NH Na
S

A una solucién en N-metilformamida (1,0 ml) del compuesto (30 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo de
referencia 49-4, se le afiadi6 cloruro de p-toluensulfonilo (19,4 mg) y se agité el resultado a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se neutralizé la solucién de reaccién por adicién a una solucién enfriada de hidroxido de sodio,
seguido de extraccion utilizando cloroformo. Se separ6 la capa acuosa usando un separador de fases y se concentrd
la capa organica obtenida a presion reducida. Se purifico el residuo por LC preparatoria. Se purificé después la
mezcla obtenida por cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice de tipo OH; cloroformo/metanol-elucion
en gradiente = 95/5 — 50/50), para obtener el compuesto del titulo (24 mg) como un saélido blanco.
MS(ESI-APCI):393[M+H]+,415[M+Na]+.

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5ppm 2,14 (3 H, s), 2,20 (3 H, s), 2,79 (3 H, s), 2,80 (3 H, s), 4,26 (2 H, s), 6,53 - 6,64
(1H,m), 6,99 -7,07 (1H,m), 7,54 -7,64 (1H,m), 7,89 (2H,d, J=8,3 Hz), 8,02 (2 H, d, J=8,3 Hz), 8,06 (1 H, s), 8,43
- 8,50 (1 H, m).

]

ZT

~

Ejemplo 96

Clorhidrato de N-(4,4-difluorociclohexil)-2-[4-({(E)-[etil(meti])Jamino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-
carboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 43 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo 39.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,22 - 1,29 (3 H, m), 1,65 - 2,10 (8 H, m), 2,26 (3 H, s), 2,28 - 2,33 (3 H, m),
3,23-3,30 (3H, m), 3,58 - 3,72 (2 H, m), 3,90 - 4,03 (1 H, m), 4,36 (2H, s), 7,22 - 7,26 (1 H, m), 7,28 (1 H, s), 8,11
(1H,s),8,25(1H,d, J=8,3 Hz), 8,28 - 8,46 (1 H, m), 10,76 - 10,99 (1 H, m).

Ejemplo 97

Clorhidrato de {2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}carbamato de ciclohexilo

| C s |
OO —— ooy
HN - Hel

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 31 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo de referencia 1-5.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,20 - 1,55 (9 H, m), 1,64 - 1,74 (2 H, m), 1,80 - 1,89 (2 H, m), 2,24 (3 H, s),
2,26 - 2,32 (3 H, m), 3,21 - 3,29 (3 H, m), 3,58 - 3,69 (2 H, m), 4,24 (2 H, s), 4,57 -4,66 (1 H, m), 7,05 (1H,s), 7,19 -
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7,22 (1H,m), 7,23 (1 H,s), 8,25-8,45(1 H, m), 10,31 (1 H, s), 10,64 - 10,85 (1 H, m).
Ejemplo 98

4-{2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}-N-(propan-2-il)benzamida

(o] .—(o
N

HO

{ R—— |
BICC 200G
s HBr s

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 24 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo 15.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,12 (3 H, t, J=7,0 Hz), 1,18 (6 H, d, J=6,4 Hz), 2,13 (3 H, s), 2,20 (3 H, s), 2,93
(83H,s), 3,15-3,55(2H, m), 4,06 -4,17 (1 H, m), 4,26 (2 H, s), 6,63 (1 H,s), 7,04 (1H,s),7,49-7,74 (1 H, m), 7,91
(2 H,d, J=8,1 Hz), 8,01 (2 H, d, J=8,1 Hz), 8,05 (1 H, s), 8,25 (1 H, d, J=7,6 Hz).

Ejemplo 99

N-(2,2-Dimetilpropil)-4-{2-[4-({(E)-[etil(metil)Jamino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}benzamida
o] >L\ o
HO N
H
[ I |
N Ny N~ N NQ/N ~
XL X ICL
s HBr s

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 24 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo 15.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,91 (9 H, s), 1,13 (3 H, t, J=7,1 Hz), 2,15 (3 H, s), 2,22 (3 H, s), 2,95 (3 H, s),
3,12 (2 H, d, J=6,3 Hz), 3,28 - 3,49 (2 H, m), 4,27 (2H, s), 6,67 (1 H, s), 7,06 (1 H, s), 7,53-7,79 (1 H, m), 7,92 (2 H,
d, J=8,3 Hz), 8,02 (2 H, d, J=8,3 Hz), 8,05 (1 H, s), 8,37 (1 H, t, J=6,3 Hz).

Ejemplo 100
Clorhidrato de 4-{2-[4-({(E)-[etil(meti])Jamino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}-N,N-dimetilbenzamida

O \ O
HO N
/

| . J
N N N~ N Nx N~
298¢ 29 0¢
S HBr S HCI

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 24 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo 15.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,18 - 1,32 (3 H, m), 2,25 - 2,37 (6 H, m), 2,94 (3 H, s), 2,99
3,33 (3H, m), 3,54-4,00(2H, m),440(2H,s),7,18-7,27 (1 H, m), 7,30 (1 H,s), 7,47 (2H, d, J=
H, d, J=7,6 Hz), 8,06 (1 H, s), 8,26 - 8,48 (1 H, m), 10,82 - 11,07 (1 H, m).

(3H,s), 3,20 -
7,6 Hz), 7,98 (2
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Ejemplo 101
N’-[4-({4-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil )fenil]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2,5-dimetilfenil]-N-etil-N-metilimidoformamida

(o] o

HO CN
V; N Ny N~ . Vi N Ny N~
[ HBr s

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 24 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo 15.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1,13 - 1,30 (3 H, m), 2,15 - 2,37 (8 H, m), 3,03 - 3,20 (3 H, m), 3,25 - 3,75 (2 H,
m), 4,00 - 4,13 (2 H, m), 4,26 - 4,44 (4 H, m), 6,92 - 7,33 (2 H, m), 7,63 - 7,76 (2 H, m), 7,93 - 8,18 (4 H, m).

Ejemplo 102

{2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}carbamato de propan-2-ilo

> >

o

R

[o] 2‘N NQ/N\/
/s i

O H
)N
s ,

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 2 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo de referencia 50-2.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1,20 (3 H, t, J=7,2 Hz), 1,29 (6 H, d, J=6,4 Hz), 2,19 (3 H, s), 2,22 (3
H, s), 2,99 (3H,s), 3,19-3,56 (2H, m), 4,12 (2 H, s), 4,96 - 5,07 (1 H, m), 6,57 (1 H, s), 6,98 (1 H, s), 7,02 - 7,10 (1
H, m), 7,36 - 7,46 (1 H, m), 7,46 - 7,56 (1 H, m).

Ejemplo 103
Clorhidrato de N’-[2,5-dimetil-4-({4-[4-(pirrolidin-1-ilcarbonil )fenil]-1,3-tiazol-2-il}metil)fenil]-N-etil-N-
metilimidoformamida
o]
" O

NN " NN
S - >
0 200 Qe
s HBr s HCI
Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 24 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo 15.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,22 - 1,29 (3 H, m), 1,77 - 1,93 (4 H, m), 2,31 (3 H, s), 2,32 (3 H, s), 3,23 -

3,30 (3 H, m), 3,38 - 3,51 (4H, m), 3,55 - 3,90 (2 H, m), 4,40 (2 H, s), 7,21 - 7,26 (1 H, m), 7,30 (1 H, s), 7,58 (2 H, d,
J=8,3 Hz), 7,98 (2 H, d, J=8,3 Hz), 8,07 (1 H, s), 8,26 - 8,46 (1 H, m), 10,84 - 11,07 (1 H, m).

Ejemplo 104
N’-[2,5-Dimetil-4-({4-[4-(piperidin-1-ilcarbonil )fenil]-1,3-tiazol-2-il}metil )fenil]-N-etil-N-metilimidoformamida
o
HO { N
[ [ [

296 Qg 20 GG
! |
S HBr s

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 24 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo 15.
'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,14 (3 H, t, J=7,2 Hz), 1,40 - 1,60 (4 H, m), 1,60 - 1,66 (2 H, m), 2,15 (3 H, s),
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2,22 (3 H,s), 2,95 (3 H, s), 3,25 - 3,65 (6 H, m), 4,27 (2 H, s), 6,69 (1 H, s ancho), 7,06 (1 H, s), 7,42 (2 H, d, J=8,4
Hz), 7,54 - 7,84 (1 H, m), 7,99 (2 H, d, J=8,4 Hz), 8,01 (1 H, s).

Ejemplo 105

Clorhidrato de N’-(2,5-dimetil-4-{[4-(5-metilpirazin-2-il)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil )-N-etilimidoformamida
?=N }N
\ \
N ————— N—7
A5 C G
s Hel

A una suspension en N-formiletilamina (1,0 ml) del compuesto (50 mg) obtenido mediante la misma técnica que en el
Ejemplo de referencia 3-5, se le afadid cloruro de p-toluensulfonilo (37 mg) y se agitd el resultado a temperatura
ambiente durante 13 horas y 15 minutos, y se agit6é a 75°C durante 2,5 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta
la temperatura ambiente y se afiadieron una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y acetato de etilo. Se
lavé la capa organica con agua y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se destil6 el solvente a presion reducida.
Se purificé el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/acetona = 5/1). Se
afnadieron acetato de etilo y éter dietilico al aceite obtenido, se afiadié luego una solucion de 4,9 mol/l de cloruro de
hidrogeno/acetato de etilo y se concentr6 el resultado después a presion reducida. Se afiadié acetato de etilo al
residuo obtenido y se recogi6 el solido por filtracion, para obtener el compuesto del titulo (31 mg) como un sélido
marron.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,09 - 1,27 (3 H, m), 2,13 - 2,35 (6 H, m), 2,52 (3 H, s), 3,32 - 3,56 (2 H, m),
4,37 - 4,45 (2 H, m), 7,07 - 7,37 (2 H, m), 8,15 - 8,70 (2 H, m), 8,56 (1 H, s), 9,06 (1 H, s), 9,98 - 10,39 (1 H, m),
10,97 - 11,49 (1 H, m).

Ejemplo 106
4-{2-[4-({(E)-[Etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}benzamida

o
HO ’ HN

et e
{ |

/E\:©/\N§/N\/ N ]@NQ/N\/
S HBr s

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 24 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo 15.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,20 - 1,30 (3 H, m), 2,30 (3 H, s), 2,32 (3 H, s), 3,22 (3 H, s), 3,57 - 3,69 (2 H,
m), 4,40 (2 H, s), 7,04 -7,41 (5H, m), 7,94 (2 H, d, J=8,3 Hz), 8,00 (2 H, d, J=8,3 Hz), 8,10 (1 H, s).

Ejemplo 107
N-Etil-4-{2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-1,3-tiazol-4-il}benzamida

(o] N\ 0
HO ﬁ

| - |
200 QN 400 Qi
\ i
S HBr S

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 24 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo 15.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,09 - 1,17 (6 H, m), 2,14 (3 H, s), 2,20 (3 H, s), 2,93 (3 H, s), 3,33 - 3,37 (4 H,
m), 4,26 (2 H, s), 6,64 (1 H, s), 7,04 (1 H, s), 7,51 - 7,74 (1 H, m), 7,90 (2 H, d, J=8,4 Hz), 8,02 (2 H, d, J=8,4 Hz),
8,05 (1 H, s), 8,50 (1 H, t, J=5,2 Hz).
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Ejemplo 108

N’-(4-{[4-(Terc-butoximetil)-1,3-tiazol-2-iljmetil}-2,5-dimetilfenil )-N-etil-N-metilimidoformamida

HO | —_—_— ‘7(0 ]
}-v I:EN\\/N\/ ‘}/\?‘ I):NVNY\/
s ; s

Al compuesto (56 mg) obtenido mediante la técnica del Ejemplo 40, se le afiadié una solucién acuosa al 95% de
acetonitrilo (1,1 ml), se le afiadieron luego bromuro de terc-butilo (81 ul) y 6xido de plata(l) (82 mg) en una atmdsfera
de nitrégeno en condiciones de proteccion frente a la luz y se calentod el resultado a reflujo durante 6 horas. Se
afiadio metanol a la mezcla de reaccion. Se eliminé el material insoluble y se destilé el solvente a presion reducida.
Se puirifico el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol/agua amoniacal =
50/1/0,1) y cromatografia de fase invertida en columna de gel de silice (acetonitrilo 35%/soluciéon tampén de acido
fosfarico-fosfato de potasio 0,05 M (pH 3)) en este orden, para obtener el compuesto del titulo (0,38 mg) como una
espuma amarilla.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,24 - 1,28 (3 H, m), 1,29 (9 H, s), 2,20 (3 H, s), 2,23 (3H, s), 3,00 (3
H, s), 3,30 - 3,44 (2 H, m), 4,21 (2 H, s), 4,57 - 4,59 (2 H, m), 6,58 (1 H, s), 6,99 - 7,01 (1 H, m), 7,01 - 7,03 (1 H, m),
7,40-7,47 (1 H, m).

Ejemplo 109

Clorhidrato de 2-[4-({(E)-[etil(metil)amino]metiliden}amino)-2,5-dimetilbencil]-N-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-1,3-
tiazol-4-carboxamida

FF
o] F {— o
HO | —_— N |
N N N~ H N N N
/) 7\
S S

HBr HCI

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 43 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo 39.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,21 - 1,30 (3 H, m), 1,64 (6 H, s), 2,23 - 2,31 (6 H, m), 3,20 - 3,30 (3 H, m),
3,57-3,67(2H,m),4,38(2H,s),725(1H,s),7,29(1H,s),7,73(1H,s),8,17 (1 H, s), 8,28 - 8,47 (1 H, m), 10,53 -
10,67 (1 H, m).

Ejemplo 110
Clorhidrato de N’-[2,5-dimetil-4-({4-[4-(morfolin-4-ilcarbonil )fenil]-1,3-tiazol-2-il}metil )fenil]-N-etil-N-
metilimidoformamida
o //\ 0
Ho o N
~/

% MVN\/ 2Q P! g
| )
s Her s Hel

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 24 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo 15.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,22 - 1,29 (3 H, m), 2,31 (3 H, s), 2,32 (3 H, s), 3,22 - 3,30 (3 H, m), 3,30 -
3,93(10H, m), 4,40 (2H,s),7,21-7,26 (1 H, m),7,30 (1 H, s), 7,48 (2 H, d, J=8,3 Hz), 7,99 (2 H, d, J=8,3 Hz), 8,07
(1H,s),8,26-8,46 (1 H, m), 10,82 - 11,03 (1 H, m).
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Ejemplo 111

N’-(2,5-Dimetil-4-{[4-(5-metilpirazin-2-il)-1,3-tiazol-2-iljmetil}fenil)-N-metilimidoformamida

= &

/ 8
NH Ny
$7N s

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la misma técnica que en el Ejemplo 105 a partir del compuesto obtenido
mediante la técnica del Ejemplo de referencia 3-5.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,12 (3 H, s), 2,19 (3 H, s), 2,52 (3H, s), 2,77 (3 H, d, J=4,4 Hz), 4,27 (2 H, s),
6,56 (1 H, s), 6,87 -6,95 (1 H, m), 7,03 (1 H, s), 7,53 -7,60 (1 H, m), 8,13 (1 H, s), 8,53 - 8,57 (1 H, m), 9,08 (1 H, d,
J=1,5 Hz).

N

Ejemplo de ensayo

Se realizaron las pruebas de susceptibilidad fungica sobre las substancias de ensayo mediante un método de
microdiluciéon en caldo equivalente al método del Clinical and Laboratory Standards Institute. El medio utilizado en
las pruebas de susceptibilidad era RPMI 1640 ajustado a pH 7,0 con 0,165 mol/l de acido morfolinopropanosulfénico
(MOPS) e hidroxido de sodio al 50% (RPMI/MOPS). Se disolvié cada substancia de ensayo en DMSO y se diluyo
seriadamente en incrementos de multiplo 2 con DMSO en una microplaca de 96 pocillos. Se dispensaron entonces
las diluciones a razén de 1 pl en una microplaca de 96 pocillos. Se suspendié Candida albicans TIMM 1623 cultivada
durante la noche a 35°C en medio agar de Sabouraud en solucion salina estéril. Se contd el niumero de células bajo
un microscopio bioIégicoSy se diluyd la suspension fungica con RPMI/MOPS para preparar la soluciéon de inéculo
(aproximadamente 1 x 10° células/ml). De manera alternativa, se diluyé Candida albicans TIMM 1623 almacenada a
-80°C con RPMI/MOPS para preparar la solucion de inéculo (aproximadamente 1 x 10° UFC/ml). Se diluyd
Aspergillus fumigatus TIMM 0063 almacenado a 5°C con RPMI/MOPS para preparar la solucién de indculo
(aproximadamente 1 x 10* UFC/ml). Se diluyo Trichophyton rubrum NBRC 5467 almacenado a 5°C o a -80°C con
RPMI/MOPS para preparar la solucion de inéculo (aproximadamente 2 x 10° UFC/ml). Se dispensaron los 199 ul de
solucién de inéculo en cada uno de los pocillos para preparar una microplaca que contenia las concentraciones
designadas de substancia de ensayo, medio y células fungicas. Candida albicans y Aspergillus fumigatus fueron
cultivados a 35°C durante 2 dias. Trichophyton rubrum fue cultivado a 35°C durante 4 dias. Tras completarse el
cultivo, se determiné la CMI por observacion visual. Se establecieron las CMI de Candida albicans y Aspergillus
fumigatus como la concentracion mas baja a la que se observaba aproximadamente un 50% de inhibicion del
crecimiento, en comparacion con un control de crecimiento sin adicion de la substancia de ensayo. Se establecio la
CMI de Trichophyton rubrum como la concentracion mas baja a la que se observaba aproximadamente un 80% de
inhibicion del crecimiento, en comparacion con un control de crecimiento sin adicién de la substancia de ensayo. En
las Tablas 1 a 3 se muestran los resultados.

[Tabla 1]
Substancia de ensayo (Ejemplo N°) CMI (ug/ml)
C.albicans TIMM1623
3 0.0156
4 0.0313
14 0.0625
16 0.0313
17 0.0313
20 0.0313
24 0.0313
26 0.0625
27 0.0625
29 0.0625
36 0.0313
42 0.0625
48 0.0625
49 0.0156
58 0.0156
59 0.0156
60 0.0156
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99 0.0625
[Tabla 2]
Substancia de ensayo (Ejemplo N°) CMI (ug/ml)
A. fumigatus TIMM
0063
1 0.0625
3 0.0156
16 0.0313
26 0.0625
27 0.0625
49 0.0625
58 0.0625
59 0.0313
[Tabla 3-1]
Substancia de ensayo (Ejemplo N°) CMI (ug/ml)
T. rubrum NBRC5467
1 0.0039
3 0.0005
4 0.002
7 0.25
16 0.002
17 0.002
19 0.0156
20 0.002
21 0.0156
23 0.0039
24 0.0039
25 0.0313
29 0.0039
30 0.0625
31 0.0078
32 0.0039
34 0.0313
35 0.0313
37 0.0039
38 0.0078
41 0.0078
44 0.0625
45 0.0313
47 0.0313
48 0.0078
51 0.25
58 0.001
59 0.0005
[Tabla 3-2]
60 0.001
63 0.0156
67 0.0625
71 0.0156
74 0.0156
81 0.0156
86 0.0039
87 0.0156
89 0.0625
95 0.125
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96 0.0313
97 0.0078
98 0.0156
101 0.0625
102 0.0078
105 0.0313
109 0.0039

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la presente invencion o su sal tiene actividad antifungica frente a hongos patdgenos y es, por lo
5 tanto, util como agente antifungico.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula (1):

4
. R

R\ |
R2 A2 N N
>/\N \ \/ ~ R5
A | )
AN P
S A3 R3

A’ representa un atomo de nitrégeno o un grupo representado por la férmula CR®, donde R® representa un atomo
de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo ciano o un grupo representado por la formula COR’, donde R’
representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1.s, un grupo alquilo C1., un grupo arilo o un grupo representado
por la formula NR°R?, donde R® y R® son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C16, 0

R® y R® representan, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo heterociclico saturado que
puede estar substituido con un grupo oxo;

A? y A®son iguales y representan un grupo representado por la formula CH;

R representa un grupo cicloalquilo Cs.s que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre
el Grupo de Substituyentes 1, un grupo alquilo C15 que puede estar substituido con 1 a 6 substituyentes
seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo arilo que puede estar substituido con 1 a 5
substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2, un grupo heterociclico que puede estar
substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2, un grupo representado
por la férmula OR™, un grupo representado por la formula COR", un grupo representado por la formula
NR'2CO.R'®, un grupo representado por la férmula NR™CONR'™R', un grupo representado por la férmula
NR'"COR' un grupo representado por la formula NR"SO.R?® o un grupo representado por la formula
OCONR?'R%, donde

Rm, R13, R15, R16, R?! y R% son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s
que puede estar substituido con 1 a 6 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo
cicloalquilo Czs que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de
Substituyentes 1, un grupo adamantilo, un grupo arilo que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes
seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2 o un grupo heterociclico que puede estar substituido con 1 a 5
substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2;

R" representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1.s, un grupo alquilo C1.s que puede estar substituido con 1 a 6
substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo cicloalquilo Css que puede estar
substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo adamantilo, un
grupo arilo que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes
2, un grupo heterociclico que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de
Substituyentes 2 o un grupo representado por la formula NR*R?*, donde

R? y R * son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s que puede estar
substituido con 1 a 6 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1 o un grupo cicloalquilo Cs.6
que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1,

R™ R™ R'y R" son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.,

R'® y R% son iguales o diferentes y representan un grupo alquilo C1s que puede estar substituido con 1 a 6
substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo cicloalquilo Css que puede estar
substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo adamantilo, un
grupo arilo que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes
2 o un grupo heterociclico que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de
Substituyentes 2,

el Grupo de Substituyentes 1 es un grupo consistente en un atomo de halégeno, un grupo arilo que puede estar
substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2, un grupo heterociclico
que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2, un grupo
representado por la féormula -OR®, un grupo representado por la formula -COR?, un grupo representado por la
formula -NR*'R?® y un grupo representado por la féormula -SO,R?, donde

R?® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C+., un grupo arilo que puede estar substituido con 1 a 5
substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2 o un grupo alcanoilo C+.,

R% representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1.6 0 un grupo representado por la férmula NR*R*', donde

R y R*' son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C16, 0

donde
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R y R representan, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo heterociclico saturado que
puede estar substituido con un grupo oxo,
R?” y R® son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.,
R? representa un grupo alquilo C+.6, un grupo cicloalquilo Cs, un grupo arilo que puede estar substituido con 1 a
5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2 o un grupo heterociclico que puede estar
substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2,
el Grupo de Substituyentes 2 es un grupo consistente en un atomo de halégeno, un grupo oxo, un grupo hidroxi,
un grupo alcoxi C1., un grupo alquilo C1., un grupo haloalquilo C+., un grupo ciano, un grupo alquilsulfanilo C+.,
un grupo alquilsulfinilo C1.6, un grupo alquilsulfonilo Ci.6, un grupo aminosulfonilo, un grupo alquilaminosulfonilo
. 32 3 . . .

C1.6 y un grupo representado por la férmula COR™, donde R™ representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1 0
un grupo representado por la formula NR*R*, donde
R* y R* son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1, 0 R* y R
representan, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo heterociclico saturado que puede
estar substituido con un grupo oxo;
R? y R® son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo
C1.6, un grupo haloalquilo C1.s 0 un grupo alcoxi C1.g;
R* y R® son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un grupo haloalquilo C16 0 un grupo
alquilo C4, donde el grupo alquilo C1.s puede estar substituido con 1 a 3 substituyentes seleccionados entre el
grupo consistente en un grupo hidroxi y un grupo representado por la formula COR ° donde
R* representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C1.6 0 un grupo representado por la férmula NR*R¥ donde
R y R* son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cs, 0 R y RY
representan, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo heterociclico saturado que puede
estar substituido con un grupo oxo, o
R* y R® representan, junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos, un anillo heterociclico saturado que
puede estar substituido con un grupo oxo;

o una sal del mismo farmacolégicamente aceptable.

2. El compuesto o su sal segun la reivindicacion 1, donde R? y R® son iguales o diferentes y representan un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo Ci..

3. El compuesto o su sal segun la reivindicacién 1, donde R? y R? son iguales o diferentes y representan un grupo
alquilo C1..

4. El compuesto o su sal segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde

R* y R® son iguales o diferentes y representan un grupo alquilo Ci.s, donde el grupo alquilo Cys puede estar
substituido con 1 a 3 substituyentes seleccionados entre el grupo consistente en un grupo hidroxi y un grupo
rePresentado por la formula COR35, o

Ry R® representan, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo heterociclico saturado que puede
estar substituido con un grupo oxo.

5. El compuesto o su sal segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R* y R® son iguales o diferentes y
representan un grupo alquilo Ci..

6. El compuesto o su sal segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde A" es un atomo de nitrégeno o un
grupo representado por la formula CH.

7. El compuesto o su sal segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde R' es un grupo cicloalquilo Cz¢ que
puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un grupo alquilo
C1.s que puede estar substituido con 1 a 6 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 1, un
grupo arilo que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el Grupo de Substituyentes 2,
un grupo heterociclico que puede estar substituido con 1 a 5 substituyentes seleccionados entre el GruPo de
Substituyentes 2, un grupo representado por la formula OR'", un grupo representado por la férmula COR" o un
grupo representado por la formula NR'2CO,R".

8. Un compuesto o una sal del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para uso como agente
antifungico.

9. Una preparacion farmacéutica que consiste en un compuesto o una sal del mismo segun cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7 en combinacidon con uno o mas soportes, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.
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