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DESCRIPCION
Compuestos Utiles como moduladores de la TRPM8
Campo de la invencién
La presente invencidn se refiere a un compuesto que tiene la estructura de férmula (1).
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona compuestos utiles como moduladores del Canal 8 del Potencial Receptor
Transitorio de Melastatina (TRPM8). El TRPM8 es un canal implicado en la sensacién quimiotéctica, como la de frio a
temperaturas bajas, asi como en la sensacién de agentes refrescantes conocidos, como el mentol y el Icilin. Sin
embargo, muchos de los moduladores TRPM8 actualmente conocidos presentan deficiencias en cuanto a la potencia
y/o la duracién del efecto, la irritacién de la piel y/o las mucosas, el olor, el sabor, la solubilidad y/o la toxicidad.

Sumario de la invencién

La presente invencién se refiere a una composicién tal como se define en la reivindicacién 1. La presente invencion
también se refiere a un compuesto seleccionado del grupo definido en la reivindicacién 6. Ademas, la presente
invencién se refiere a una composicién que comprende un portador y un compuesto como se define en la reivindicacién
6.

Descripcidon detallada de la invencién
Definiciones

Los términos "un"y "uno, una" no denotan una limitacién de cantidad, sino més bien la presencia de al menos uno de
los elementos referenciados. El término "o0" o "y/o" se utiliza como palabra funcional para indicar que dos palabras o
expresiones deben tomarse juntas o por separado. Los términos "que comprenda”, "que tenga", "que incluya" y "que
contenga" deben interpretarse como términos abiertos (es decir, que significan "que incluya, pero no se limite a"). Los
puntos finales de todos los rangos dirigidos al mismo componente o propiedad son inclusivos e independientemente

combinables.

Eltérmino "compuesto(s) presente(s)" o "compuesto(s) de la presente invencion" se refiere a compuestos englobados
por férmulas estructurales divulgadas en el presente documento e incluye cualquier subgénero y compuestos
especificos dentro de estas férmulas cuya estructura se divulga en el presente documento. Los compuestos pueden
identificarse por su estructura quimica y/o su hombre quimico. Cuando la estructura quimica y el hombre quimico
entran en conflicto, la estructura quimica es determinante para la identidad del compuesto. Los compuestos aqui
descritos pueden contener uno o mas centros quirales y/o dobles enlaces y, por lo tanto, pueden existir como
estereoisémeros, como isbmeros de doble enlace(es decir, isbmeros geométricos), enantiémeros o diastereémeros.
Por consiguiente, las estructuras quimicas aqui representadas abarcan todos los posibles enantiémeros y
estereoisémeros de los compuestos ilustrados, incluyendo la forma esterecisoméricamente pura(por ejemplo,
geométricamente pura, enantioméricamente pura o diastereoméricamente pura) y las mezclas enantioméricas y
estereoisoméricas. Las mezclas enantioméricas y estereocisoméricas pueden resolverse en los enantibmeros o
estereoisémeros que las componen utilizando técnicas de separacién o técnicas de sintesis quirales bien conocidas
por el experto. Los compuestos también pueden existir en varias formas tautoméricas, incluyendo la forma enol, la
forma ceto y sus mezclas. Por consiguiente, las estructuras quimicas aqui representadas abarcan todas las formas
tautoméricas posibles de los compuestos ilustrados. Los compuestos descritos también incluyen compuestos
marcados isotépicamente en los que uno o mas atomos tienen una masa atémica diferente de la masa atémica que
se encuentra convencionalmente en la naturaleza. Ejemplos de isétopos que pueden incorporarse a los compuestos
de la invencion incluyen, pero no se limitan a, 2H, 3H, '3C, 14C, "N, 180, 70, etc. Los compuestos pueden existir en
formas no solvatadas asi como en formas solvatadas, incluyendo formas hidratadas y como N-6xidos. En general, los
compuestos pueden ser hidratados, solvatados o N-6xidos. Algunos compuestos pueden existir en multiples formas
cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para los usos contemplados en el presente
documento y se pretende que estén dentro del alcance de la presente invenciéon. Ademas, debe entenderse que,
cuando se ilustran estructuras parciales de los compuestos, los corchetes indican el punto de unién de la estructura
parcial al resto de la molécula. Eltérmino "tautémero", tal como se utiliza aqui, se refiere a isbmeros que se transforman
entre si con gran facilidad, de modo que pueden existir juntos en equilibrio.

"Alquilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical hidrocarburo monovalente saturado
ramificado, de cadena recta o ciclico derivado de la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un Unico atomo de
carbono de un alcano padre. El término "alquilo" incluye el "cicloalquilo” tal como se define a continuacién. Los grupos
alquilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, metilo; etilo; propilos como propan-1-ilo, propan-2-ilo (isopropilo),
ciclopropan-1-ilo, etc.; butanilos como butan-1-ilo, butan-2-ilo (sec-butilo), 2-metil-propan-1-ilo (isobutilo), 2-metil-
propan-2-ilo (t-butilo), ciclobutan-1-ilo, etc.; y similares. En algunas realizaciones, un grupo alquilo comprende de 1 a
20 &tomos de carbono (alquilo C1.Cx). En otras realizaciones, un grupo alquilo comprende de 1 a 10 atomos de
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carbono (alquilo C1.C4o ). En otras realizaciones, un grupo alquilo comprende de 1 a 6 atomos de carbono (alquilo C4.
Cs). El alquilo C4.Cs también se conoce como "alquilo inferior".

Se observa que cuando un grupo alquilo se conecta ademés a otro atomo, se convierte en un grupo "alquileno". En
otras palabras, el término "alquileno” se refiere a un alquilo divalente. Por ejemplo, .CH>CHz es un etilo, mientras que
-CH>CHos. es un etileno. Es decir, "alquileno”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical
hidrocarburo divalente saturado o insaturado, ramificado, de cadena recta o ciclico, derivado de la eliminacién de dos
atomos de hidrégeno de un Unico atomo de carbono o de dos atomos de carbono diferentes de un alcano, alqueno o
alquino padre. Eltérmino "alquileno" incluye el "cicloalquileno”, tal como se define a continuaciéon. El término "alquileno"
incluye especificamente grupos con cualquier grado o nivel de saturacién, es decir, grupos que tienen exclusivamente
enlaces carbono-carbono simples, grupos que tienen uno o mas enlaces carbono-carbono dobles, grupos que tienen
uno o mas enlaces carbono-carbono triples y grupos que tienen mezclas de enlaces carbono-carbono simples, dobles
y triples. En algunas realizaciones, un grupo alquileno comprende de 1 a 20 4tomos de carbono (alquileno C1.Cx ).
En otras realizaciones, un grupo alquileno comprende de 1 a 10 4tomos de carbono (alquileno C1.C1o ). En otras
realizaciones, un grupo alquileno comprende de 1 a 6 4tomos de carbono (alquileno C1.Ce ).

"Alquenilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical hidrocarburo monovalente
insaturado ramificado, de cadena recta o ciclico que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono derivado por la
eliminacién de un 4tomo de hidrégeno de un Unico dtomo de carbono de un alqueno padre. El término "alquenilo"”
incluye el "cicloalquenilo” tal como se define a continuacién. El grupo puede estar en conformacién cis o frans respecto
al doble enlace. Los grupos alquenilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, etenilo, prop-1-en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo,
prop-2-en-1-ilo (alilo), cicloprop-1-en-1-ilo;cicloprop-2-en-1-ilo, but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo,
but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-
1,3-dien-1-ilo, y similares.

"Alquinilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical hidrocarburo monovalente insaturado
ramificado, de cadena recta o ciclico que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono derivado por la eliminacién
de un atomo de hidrégeno de un Unico atomo de carbono de un alquino padre. Los grupos alquilo tipicos incluyen,
pero no se limitan a, etileno; propinilos como prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, etc .; butilos como but-1-in-1-ilo, but-1-in-
3-ilo, but-3-in-1-ilo, etc.; y similares.

“"Alcoxi", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical de la formula O'R'®, donde R'® es
alquilo o alquilo sustituido como se define en el presente documento.

“Acilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical -C(O)R?*°, donde R?® es hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido como se define en el presente documento. Ejemplos representativos
incluyen, pero no se limitan a, formilo, acetilo, ciclohexilcarbonilo, ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo, bencilcarbonilo y
similares.

"Arilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un grupo hidrocarburo aromético monovalente
derivado por la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un Unico atomo de carbono de un sistema de anillo aromatico
parental, tal como se define en el presente documento. Los grupos arilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, grupos
derivados de aceantrileno, acenaftileno, acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno,
fluoreno, hexaceno, hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno,
octaleno, ovaleno, penta-2,4-dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno,
pleiadeno, pireno, pirantreno, rubiceno, trifenileno, trinaftaleno y similares. En algunas realizaciones, un grupo arilo
comprende de 6 a 20 atomos de carbono (arilo Cs.Co0). En otras realizaciones, un grupo arilo comprende de 6 a 15
atomos de carbono (arilo Cs.C4s5). En otras realizaciones, un grupo arilo comprende de 6 a 15 atomos de carbono (arilo
C6.C10).

"Arilalquilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un grupo alquilo aciclico en el que uno de los
atomos de hidrégeno unido a un atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sp®, se sustituye por
un grupo arilo como, segun se define en el presente documento. Es decir, el arilalquilo también puede considerarse
un alquilo sustituido por arilo. Los grupos arilalquilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, 2-
feniletan-1-ilo, naftiimetilo, 2-naftiletan-1-ilo, 2-naftiletan-1-ilo, naftobencil, 2-naftofeniletan-1-ilo y similares. Cuando se
trate de fracciones alquilo especificas, se utilizara la nomenclatura arilalquenilo, arilalquenilo y/o arilalquinilo. En
algunas realizaciones, un grupo arilalquilo es (Ce.Cso) arilalquilo, por ejemplo, la fraccién alquenilo, alquenilo o alquinilo
del grupo arilalquilo es (C1.C10) alquilo y la fraccién arilo es (Cs.Coo) arilo. En otras realizaciones, un grupo arilalquilo
es (Ce.Cop) arilalquilo, por efemplo, la fraccidn alquenilo, alquenilo o alquinilo del grupo arilalquilo es (C4.Cs) alquilo y
la fraccién arilo es (Ce.C12) arilo. En otras realizaciones, un grupo arilalquilo es (Cs.C45) arilalquilo, por ejemplo, la
fraccién alquenilo, alquenilo o alquinilo del grupo arilalquilo es (C1.Cs) alquilo y la fraccidn arilo es (Ce.C1o) arilo.

"Carbociclico" o "Carbociclilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical hidrocarburo
monovalente ciclico saturado o parcialmente saturado, buy noy aromético, incluyendo cicloalquilo, cicloalquenilo y
cicloalquinilo como se define en el presente documento. Los grupos carbociclicos tipicos incluyen, entre otros, grupos
derivados del ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano y similares. En algunas realizaciones, el grupo
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cicloalquilo comprende de 3 a 10 atomos de anillo (cicloalquilo C5.C1q). En otras realizaciones, el grupo cicloalquilo
comprende de 3 a 7 atomos de anillo (cicloalquilo C3s.C7). El carbociclilo puede estar ademés sustituido por uno o mas
heteroatomos incluyendo, pero sin limitarse a, N, P, O, Sy Si, que se unen a los atomos de carbono del cicloalquilo
mediante enlace monovalente o multivalente.

Los "heteroalquilos”, por si mismos o como parte de otros sustituyentes, se refieren a grupos alquilo, en los que uno
0 mas de los atomos de carbono estan sustituidos, cada uno independientemente del otro, por heteroatomos o grupos
heteroatémicos iguales o diferentes. Los heterodtomos o grupos heteroatémicos tipicos que pueden sustituir a los
atomos de carbono incluyen, pero no se limitan a, -O-, -S-, -N-, -Si-, -NH-, -§(O)-, -S(O)2-, -S(O)NH-, -S(O)oNH- y
similares y combinaciones de los mismos. Los heterodtomos o grupos heteroatémicos pueden colocarse en cualquier
posicién interior del alquilo o alquenilo. Los grupos heteroatoémicos tipicos que pueden incluirse en estos grupos
incluyen, pero no se limitan a, -O-, -S-, -O-O-, -S-8-, -0-8-, -NR?'R2%2. =N-N=, -N=N-, -N=N-NR2%R204 _PR2%_ .
P(O)z-, -POR?%-, -O-P(O)-, -SO-, -SO5-, -SnR?Y R2%. y similares, donde -O-, -S-, -0-O-, -8-S-, -O-S-, -NR2'R202_,
=N-N=, -N=N-, -N=N-NR2%R204 _PR25.  -P(O)-, -POR?%®- -O-P(O)-, -SO-, -SOz, -SnR?7 R2%%. son
independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido, o un grupo protector.

"Heterociclo" o "heterociclilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical carbociclico en
el que uno o mas atomos de carbono se sustituyen independientemente por el mismo heterodtomo o por otro diferente.
El heterociclilo puede estar ademas sustituido por uno o mas heteroatomos, incluidos, entre otros, N, P, O, Sy Si, que
se unen a los atomos de carbono del heterociclilo mediante enlaces monovalentes o multivalentes. Los heterodtomos
tipicos para sustituir al atomo o dtomos de carbono incluyen, entre otros, N, P, O, S, Si, efc. Los grupos heterociclilo
tipicos incluyen, pero no se limitan a, grupos derivados de epédxidos, azirinas, tiiranos, imidazolidina, morfolina,
piperazina, piperidina, pirazolidina, pirrolidona, quinuclidina y similares. En algunas realizaciones, el grupo heterociclilo
comprende de 3 a 10 atomos de anillo (heterociclilo de 3-10 miembros). En otras realizaciones, el grupo heterociclilo
comprende de 5 a 7 atomos de anillo (heterociclilo de 5-7 miembros). Un grupo cicloheteroalquilo puede estar
sustituido en un heterodtomo, por ejemplo, un dtomo de nitrégeno, con un grupo alquilo (C1.Cs). Como ejemplos
especificos, el N-metil-imidazolidinilo, el N-metil-morfolinilo, el N-metil-piperazinilo, el N-metil-piperidinilo, el N-metil-
pirazolidinilo y el N-metil-pirrolidinilo se incluyen dentro de la definicién de "heterociclilo" Un grupo heterociclilo puede
estar unido al resto de la molécula mediante un atomo de carbono del anillo 0 un heteroatomo del anillo.

"Halo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical -F, -Cl, -Br o -I.

"Heteroarilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un radical heteroaromatico monovalente
derivado por la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un Unico atomo de un sistema de anillos heteroaromaticos
padre, tal como se define en el presente documento. Los grupos heteroarilo tipicos incluyen, entre otros, grupos
derivados de acridina, p-carbolina, cromano, cromeno, cinolina, furano, imidazol, indazol, indol, indolina, indolizina,
isobenzofurano, isocromeno, isoindol, isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazol, oxazol,
perimidina, fenantridina, fenantrolina, fenazina, ftalazina, pteridina, purina, pirano, pirazina, pirazol, piridazina, piridina,
pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina, quinoleina, quinolina, quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol,
tiofeno, triazol, xanteno y similares. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo comprende de 5 a 20 atomos de
anillo (heteroarilo de 5-20 miembros). En otras realizaciones, el grupo heteroarilo comprende de 5 a 10 atomos de
anillo (heteroarilo de 5-10 miembros). Los grupos heteroarilo ejemplares incluyen los derivados de furano, tiofeno,
pirrol, benzotiofeno, benzofurano, bencimidazol, indol, piridina, pirazol, quinoleina, imidazol, oxazol, isoxazol y
pirazina.

"Heteroarilalquilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo alquilo aciclico en el que uno
de los atomos de hidrégeno unido a un atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sp’ , se
sustituye por un grupo heteroarilo. Cuando se trata de fracciones alquilo especificas, se utiliza la nhomenclatura
heteroarilalcanilo, heteroarilalquenilo y/o heteroarilalquinilo. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilalquilo es un
heteroarilalquilo de 6-21 miembros, por ejemplo, la fraccién alquenilo, alquenilo o alquinilo del heteroarilalquilo es un
alquilo (C1.Ce) y la fraccién heteroarilo es un heteroarilo de 5-15 miembros. En otras realizaciones, el heteroarilalquilo
es un heteroarilalquilo de 6-13 miembros, por ejemplo, la fraccién de alquenilo, alquenilo o alquinilo es un alquilo (C4.
Cs) v la fraccién de heteroarilo es un heteroarilo de 5-10 miembros.

El "grupo protector” se refiere a una agrupacién de dtomos que cuando se une a un grupo funcional reactivo en una
molécula enmascara, reduce o impide la reactividad del grupo funcional. Se pueden encontrar ejemplos de grupos
protectores en Green et al, "Protective Groups in Organic Chemistry", (Wiley, 22 ed. 1991) y Harrison et al,
"Compendium of Synthetic Organic Methods", Vols. 1-8 (John Wiley and Sons, 1971-1996). Los grupos protectores
amino representativos incluyen, pero no se limitan a, formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, benciloxicarbonilo
("CBZ"), tert-butoxicarbonilo ("Boc"), trimetilsililo ("TMS"), 2-trimetilsilil-etanosulfonilo ("SES"), tritilo y grupos tritilo
sustituidos, aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo ("FMOC"), nitroveratriloxicarbonilo ("NVOC") y similares. Los
grupos protectores hidroxi representativos incluyen, pero no se limitan a, aquellos en los que el grupo hidroxi esta
acilado o alquilado, tal como los éteres de bencilo y de tritilo, asi como los éteres de alquilo, los éteres de
tetrahidropiranilo, los éteres de trialquilsililo y los éteres de alilo.
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"Sal" se refiere a una sal de un compuesto que posee la actividad farmacolégica deseada del compuesto original.
Tales sales incluyen: (1) sales de adicién acida, formadas con acidos inorganicos como el acido clorhidrico, el &cido
bromhidrico, el acido sulfurico, el &cido nitrico, el 4cido fosférico y similares o formadas con acidos organicos como el
acido acético, el acido propidnico, el acido hexanoico, el 4cido ciclopentanopropidnico, el 4cido glicdlico, el acido
piravico, el acido lactico, el acido malénico, el 4cido succinico, el acido malico, el acido maleico, el acido fumarico, el
acido tartérico, el acido citrico, el acido benzoico, el acido 3-(4-hidroxibenzoil) benzoico, acido cindmico, acido
mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etano-disulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico,
acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, acido
alcanfor sulfénico, 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucohepténico, &cido 3-fenilpropiénico, acido
trimetilacético, acido butilacético terciario, acido lauril sulfdrico, cido glucénico, acido glutamico, &cido hidroxinaftoico,
acido salicilico, acido esteérico, acido mucdnico y similares; o (2) sales formadas cuando un protén acido presente en
el compuesto original es sustituido por un ion metalico, por ejemplo un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o un
ion de aluminio; o se coordina con una base organica como la etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-
metilglucamina y similares.

"Solvato" significa un compuesto formado por solvatacién (la combinacién de moléculas de disolvente con moléculas
o iones del soluto), o un agregado que consiste en un ion 0 molécula de soluto, es decir, un compuesto de la presente
invencién, con una o mas moléculas de disolvente. Cuando el agua es el disolvente, el solvato correspondiente es
"hidrato".

"N-6xido", también conocido como éxido de amina o amina-N-6xido, significa un compuesto que deriva de un
compuesto de la presente invencién a través de la oxidacién de un grupo amina del compuesto de la presente
invencién. Un N-éxido contiene tipicamente el grupo funcional R3N*O- (a veces escrito como R3N-O o R3N_O).

Eltérmino "sustituido”, cuando se utiliza para modificar un grupo o radical especificado, significa que uno o0 mas atomos
de hidrégeno del grupo o radical especificado son sustituidos cada uno, independientemente de los demas, con el
mismo o diferente sustituyentes. Los grupos sustituyentes Gtiles para sustituir 4tomos de carbono saturados en el
grupo o radical especificado incluyen, pero no se limitan a -R?, halo, -O-, =0, -OR®, -SRP, -§", =S, -NR°R°, =NRP, =N-
OR", trihalometilo, -CFs3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,
=Na, -N3, -S(O)RP, -S(0)2NRP, -S(0)20", -S(0)-0ORP, -OS(0)RP, -08(0).0, -OS(0)0R?, - P(O)(O")s, -P(O)(ORP)(O),
-P(O)(ORP)ORP), -C(O)RP, -C(S)RP, -C(NRP)RP, -C(O)O:, -C(O) ORP, -C(S)ORP, -C(O)NR°R®, -C(NRP)NR°RS, -
OC(O)RP, -OC(S)RP, -OC(0)O, -OC(O)ORP, -OC(S)ORP, -NRPC(O)RP, -NRPC(S)RP, -NRPC(O)O-, -NRPC(O)ORP, -
NRPC(S)ORP, -NRPC( O)NR°R®, -NRPC(NRP)R? y -NRPC(NRP)NR°R®, donde R? se selecciona del grupo que consiste
en alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo; cada Rb es
independientemente hidrégeno o Ra; y cada Rc es independientemente Rb o, alternativamente, los dos Rc se pueden
tomar junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un cicloheteroalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros
que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de los heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados del grupo
que consiste en O, Ny S. Como ejemplos especificos, -NR°R® incluye -NH», -NH-alquilo, N-pirrolidinilo y N-morfolinilo.
Como otro ejemplo especifico, se entiende que un alquilo sustituido incluye -alquileno-O-alquilo, -alquileno-
heteroalquilo, -alquileno-cicloheteroalquilo, -alquileno-C(O) C(O)OR®, -alquileno-C(O)NRPRP, y -CH>-CHo-C(O)-CHs.
El uno o méas grupos sustituyentes, junto con los 4tomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo ciclico,
incluyendo el cicloalquilo y el cicloheteroalquilo.

Del mismo modo, los grupos sustituyentes Utiles para sustituir &tomos de carbono insaturados en el grupo o radical
especificado incluyen, pero no se limitan a,"R?,

halo, -O-, -ORP, -SRP, -S-, -NR°R¢,

trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NOg, -N3, -S(0)2R?, -S(0)0, -S(0)20RP, -OS (O):RP, -OS(0):0-
, -OS(0O).0RP, -P(O)(O)z, -P(O)ORPHO"), -P(O)ORP)ORP), -C(O)RP, -C (S)R® -C(NRP)R®, -C(O)O, -
C(O)ORP, -C(S)ORP, -C(O)NR°R?, -C(NRP)NR°R®, -OC(O)RP, - OC(S)RP, -OC(O)O-, -OC(O)ORP, -OC(S)ORP,
-NRPC(O)RP, -NRPC(S)RP, -NRPC(O)O, -NR PC(O)ORP, -NRC(S)ORP, -NRPC(O)NR°R®, -NRPC(NRP)RP y -
NRPC(NRP)NRCR®, donde

R?, R’y R® son los definidos anteriormente.

Los grupos sustituyentes Utiles para sustituir &tomos de nitrégeno en grupos heteroalquilo y cicloheteroalquilo incluyen,
pero no se limitan a,” -R?, -0, -ORP, -SRP, -$, -NR°R¢, trihalometilo, -CF3, -CN, -NO, -NO,, -S(0O):R", -S(0),0, -
S(0)20RP, -O8(0)RP, -0S(0)0" , -OS(0).0RP, -P(O)(O),, -P(O)ORP)O"), -P(O)(ORP)ORP), -C(O)R®, -C(S)R", -
C(NRP)RP, -C(O)ORP, -C(S)ORP, -C(O)NR°R®, -C(NRPINR°R®, -OC(O)RP, -OC(S)RP, -OC(O)ORP, -OC( S)ORP, -
NRPC(O)RP, -NRPC(S)RP, -NRPC(O)ORP, -NRPC(S)ORP, -NRPC(O)NR°R®, -NRPC( NRP)RP and -NRPC(NRP)NRCRE,
donde R? R®y R°¢son como se han definido anteriormente.

Los grupos sustituyentes de las listas anteriores Utiles para sustituir otros grupos o atomos especificados seran
evidentes para los expertos en la materia.

El término "sustituido” contempla y permite especificamente una o mas sustituciones que son comunes en la técnica.
Sin embargo, los expertos en la materia suelen entender que los sustituyentes deben seleccionarse de forma que no
afecten negativamente a las caracteristicas uUtiles del compuesto ni interfieran negativamente en su funcién. Los
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sustituyentes adecuados pueden incluir, por ejemplo, grupos halégenos, grupos perfluoroalquilo, grupos
perfluoroalcoxi, grupos alquilo, grupos alquenilo, grupos alquinilo, grupos hidroxi, grupos oxo, grupos mercapto, grupos
alquiltio, grupos alcoxi, grupos arilo o heteroarilo, grupos ariloxi o heteroariloxi, grupos arilalquilo o heteroarilalquilo,
grupos arilcoxi o heteroarilcoxi, grupos amino, grupos alquil- y dialquilamino, grupos carbamoilo, grupos
alquilcarbonilo, grupos carboxilo, grupos alcoxicarbonilo, grupos alquilaminocarbonilo, grupos dialquilaminocarbonilo,
grupos arilcarbonilo, grupos ariloxicarbonilo, grupos alquilsulfonilo, grupos arilsulfonilo, grupos cicloalquilo, grupos
ciano, grupos alquiltio C1.Cs , grupos ariltio, grupos nitro, grupos ceto, grupos acilo, grupos boronato o boronilo, grupos
fosfato o fosfonilo, grupos sulfamilo, grupos sulfonilo, grupos sulfinilo y combinaciones de los mismos. En el caso de
combinaciones sustituidas, como "arilalquilo sustituido", el grupo arilo o el grupo alquilo pueden estar sustituidos, o
ambos grupos, arilo y alquilo, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes. Ademas, en algunos casos, los
sustituyentes adecuados pueden combinarse para formar uno o mas anillos, como saben los expertos en la materia.

El término "opcionalmente sustituido" denota la presencia o ausencia del grupo sustituyente. Por ejemplo, el alquilo
opcionalmente sustituido incluye tanto el alquilo no sustituido como el alquilo sustituido. Los sustituyentes utilizados
para sustituir a un grupo especificado pueden ser sustituidos adicionalmente, normalmente con uno o mas grupos
iguales o diferentes seleccionados de entre los diversos grupos especificados anteriormente.

"Portador" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el que se administra un compuesto.

Un "producto personal”, tal y como se utiliza en el presente documento, se refiere a cualquier producto que es utilizado
por o Util para una persona o animal, opcionalmente en contacto con la persona o animal durante su uso previsto, por
ejemplo, en contacto superficial como el contacto de la piel o mucosa con la persona o animal durante su uso previsto.

Tal y como se utiliza en el presente documento, una "composicién ingerible” incluye cualquier composicién que, sola
0 junto con otra sustancia, es adecuada para sertomada por via oral, esté destinada al consumo o no. La composicién
ingerible incluye tanto los "productos alimenticios o bebidas" como los "productos no comestibles”. Por "productos
alimenticios o bebidas" se entiende cualquier producto comestible destinado al consumo humano o animal, incluidos
los sélidos, semisélidos o liquidos (por ejemplo, bebidas). La expresién "productos no alimenticios o bebidas" o
"composicién no comestible” incluye cualquier producto o composicién que pueda ser introducido en la boca por
personas o animales con fines distintos al consumo o como alimento o bebida. [Por ejemplo, la composicién de
producto no alimenticio 0 no comestible incluye suplementos, nutracéuticos, productos alimenticios funcionales (por
ejemplo, cualquier alimento fresco o procesado del que se afirme que tiene propiedades promotoras de la salud y/o
preventivas de la enfermedad mas alla de la funcién nutricional basica de suministrar nutrientes), medicamentos
farmacéuticos y de venta libre, producto de cuidado oral, productos cosméticos como balsamos labiales endulzados,
y otros productos de cuidado personal que que pueden contener o no algun edulcorante..

Un "portador o excipiente ingeriblemente aceptable” es un medio y/o composicién que se utiliza para preparar una
forma de dosificacién dispersa deseada del compuesto inventivo, con el fin de administrar el compuesto inventivo en
una forma dispersa/diluida, de modo que se maximice la eficacia bioldgica del compuesto inventivo. El ingrediente
aceptable puede estar en cualquier forma dependiendo del uso previsto del producto, por ejemplo, sélido, semisdélido,
liquido, pasta, gel, locién, crema, material espumoso, suspensién, solucién, o cualquier combinacién de los mismos
(como un liquido con contenido sélido). Los ingredientes ingeribles incluyen muchos ingredientes alimenticios
comunes, como el agua con pH neutro, acido o basico, los zumos de frutas o verduras, el vinagre, los adobos, la
cerveza, el vino, las emulsiones naturales de agua y grasa, como la leche o la leche condensada, los aceites y
mantecas comestibles, los acidos grasos y sus ésteres alquilicos, oligdmeros de bajo peso molecular de propilenglicol,
ésteres de glicerilo de acidos grasos, y dispersiones o emulsiones de dichas sustancias hidrofébicas en medios
acuosos, sales como el cloruro de sodio, harinas de trigo, disolventes como el etanol, diluyentes sélidos comestibles
como polvos o harinas vegetales, u otros vehiculos liquidos; auxiliares de dispersion o suspension; agentes
tensioactivos; agentes isoténicos; agentes espesantes o emulsionantes, conservantes; aglutinantes sélidos;
lubricantes y similares.

Un "sabor" se refiere aqui a la percepcién del gusto en un sujeto, que incluye el dulce, el acido, el salado, el amargo
y el umami. El sujeto puede ser un humano o un animal.

Un "agente saborizante" se refiere aqui a un compuesto o a la sal o solvato aceptable para la ingestién del mismo que
induce un sabor o gusto en un animal o en un ser humano. El agente saborizante puede ser natural, semisintético o
sintético.

Un "modulador” se refiere aqui a un compuesto que puede regular la actividad de TRPM8. Dicha regulacién incluye la
activacién de TRPMS, el bloqueo de TRPMS8 o la potenciacién/reduccién de la activacién de TRPMS8. Es decir, los
moduladores incluyen agonistas, antagonistas, potenciadores, etc.

El término "quimiestesia” o "sensacién quimiestésica" se refiere aqui a la sensibilidad de la superficie corporal, por
ejemplo, la piel y/o las superficies mucosas, que surge cuando la superficie corporal se expone al calor o al frio o
cuando los compuestos quimicos activan los receptores asociados con los sentidos que median en el dolor, el tacto y
la percepcidn térmica/fria. En particular, estas reacciones inducidas por sustancias quimicas no encajan en las
categorias sensoriales tradicionales del gusto y el olfato. Algunos ejemplos de sensaciones quimiestésicas son la
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irritacion parecida a la quemadura que produce el chile, el frescor del mentol de los enjuagues bucales y las cremas
analgésicas tépicas, el escozor u hormigueo de la carbonatacién en la nariz y la boca, y la induccién a la lagrima de
la cebolla. Es decir, las sensaciones quimiestésicas pueden surgir por la activacién quimica directa de los canales
i6nicos de las fibras nerviosas sensoriales, por ejemplo el TRPM8. Dado que las fibras nerviosas quimiorresonantes
estan presentes en todos los tipos de piel, las sensaciones quimioestésicas pueden despertarse desde cualquier parte
de la superficie corporal, asi como desde las superficies mucosas de la nariz, la boca, los ojos, etc.

Un "modificador de la sensacién quimiestésica" o "agente modificador de la sensacién quimiestésica" se refiere aqui
a un compuesto 0 a una sal aceptable para la ingestién o a un solvato del mismo que modula, incluyendo el aumento
o la potenciacién, la induccidn o el bloqueo del sabor dulce de un agente saborizante dulce en un animal o en un ser
humano.

Una "cantidad moduladora de la sensacién quimiestésica" se refiere aqui a una cantidad de un compuesto de la
presente invencion que es suficiente para alterar (ya sea inducir, aumentar o disminuir) la sensacién quimiestésica en
un producto personal, lo suficiente como para ser percibida por un sujeto animal o humano. En muchas realizaciones
de la invencién, al menos alrededor de 0,001 ppm del presente compuesto tendria que estar presente para que la
mayoria de los sujetos animales o humanos perciban una modulacién de la sensacién quimiestésica en un producto
personal que comprenda el presente compuesto. Una amplia gama de concentraciéon que se emplearia tipicamente
para proporcionar econdmicamente un grado deseable de modulacién de la sensacién quimiestésica puede ser de
aproximadamente 0,001 ppm a 1000 ppm, o de aproximadamente 0,01 ppm a aproximadamente 500 ppm, o de
aproximadamente 0,05 ppm a aproximadamente 300 ppm, o de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 200
ppm, o de aproximadamente 0,5 ppm a aproximadamente 150 ppm, o de aproximadamente 1 ppm a aproximadamente
100 ppm.

Una "cantidad que induce la sensacidn quimiestésica” o "cantidad que aumenta la sensacién quimiestésica" se refiere
aqui a una cantidad de un compuesto que es suficiente para inducir o aumentar una sensacién quimiestésica percibida
por un animal o un ser humano. Una gama amplia de una cantidad inductora/aumentadora de la sensacion
quimiestésica puede ser de aproximadamente 0,001 ppm a 100 ppm, o una gama estrecha de aproximadamente 0,1
ppm a aproximadamente 10 ppm. Los rangos alternativos de las cantidades inductoras/incrementadoras de la
sensacidn quimica pueden ser de aproximadamente 0,01 ppm a aproximadamente 30 ppm, de aproximadamente 0,05
ppm a aproximadamente 15 ppm, de aproximadamente 0,1 ppm a aproximadamente 5 ppm, o de aproximadamente
0,1 ppm a aproximadamente 3 ppm.

Realizaciones de lascomposiciones/compuestos

La presente invencion también se refiere a una composicidn ingerible, que comprende un ingrediente aceptable para
la ingestién y uno o mas compuestos que tienen la estructura de la férmula (1):

o]
1
Ar/x~x2”\nr\ﬁ> (IIT)
R'" 247,

0 una sal o un solvato del mismo; en la que
Ar es arilo opcionalmente sustituido;
X1-X2 es O"CR?2R2¢ o CH=CH;

R' es un alquilo C1.10 , un heteroarilo opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en
pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridilo, pirimidilo y triazinilo, o un arilo
opcionalmente sustituido;

R?2 y R? son hidrégeno; y
Z1y Zo son independientemente nitrégeno o CH, siempre que Z4 y Zo no sean ambos nitrégeno;

en el que el sustituyente opcional de Ar es uno o0 més de un grupo que consiste en alquilo C1.10 , alquenilo
seleccionado del grupo que consiste en etenilo, propenilo y butenilo, alcoxi representado por -O'R', en el
que R'® es un alquilo C+.10, hidroxilo, halo, nitro, ciano, o dos sustituyentes, junto con los atomos a los que
estan unidos, forman un carbociclilo C5.C7 opcionalmente sustituido o un heterociclilo de 5-7 miembros que
contiene uno o méas heteroatomo(s) seleccionado(s) entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

donde el sustituyente opcional de R! es uno o mas de un grupo que consiste en alquilo C4.10 , alquenilo
seleccionado del grupo que consiste en etenilo, propenilo y butenilo, alcoxi representado por -OR'%, donde
R es un alquilo C1.1, hidroxilo, halo, nitro o ciano.

En una realizacién de la Férmula (ll), Ar es fenilo opcionalmente sustituida.
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En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es

o]

e PO

En algunas realizaciones especificas de la presente invencién, el compuesto de Férmula (Ill) se selecciona del grupo
que consiste en los compuestos de la Tabla Ay la Tabla B a continuacién:
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La presente invencidén también se refiere a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en las estructuras de

OCVOJK y o~ ©b

o una sal o solvato del mismo.

En una realizacién, el compuesto tiene la estructura

ar~ o

o una sal o solvato del mismo.

En una realizacién, el compuesto tiene la estructura

o una sal o solvato del mismo.

La presente invencién también se refiere a una composicién que comprende un portador y un compuesto seleccionado

del grupo que consiste en las estructuras de
O /\L)
. gy A @
N~y

o una sal o solvato del mismo.

Realizaciones de las Utilidades de los Compuestos Presentes

Los compuestos de la presente invencion y los descritos anteriormente, o una sal o solvato de los mismos, pueden
utilizarse como moduladores, por ejemplo, agonistas, del receptor TRPM8 en productos personales para modular, por
ejemplo, inducir, sensaciones quimiestésicas, en particular las sensaciones de frio o frescor.

Los presentes compuestos son importantes para la industria de los aromas y las fragancias porque pueden aumentar
o inducir/generar una sensacién de enfriamiento o frio que a menudo se asocia con la frescura y la limpieza.

Como moduladores del receptor TRPMS8, los presentes compuestos también tienen efecto repelente sobre los
insectos, efecto terapéutico en tratamientos antitumorales (por ejemplo, una influencia sobre los tumores de préstata),
actividad en el tratamiento del dolor inflamatorio/hiperalgesia, y eficacia (como antagonistas de TRPMS8) en el
tratamiento del sindrome de vejiga o vejiga hiperactiva.

El producto personal puede proporcionarse como una composicién, que comprende uno o mas de los presentes
compuestos y al menos un portador. La composiciéon puede presentarse en cualquier forma fisica, como sdélido,
semisélido, emplasto, solucién, suspensién, locién, crema, espuma, gel, pasta, emulsién o una combinacién de los
mismos. Ejemplos de la composicién incluyen, pero no se limitan a, una composicién farmacéutica, una composicién
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ingerible, un concentrado quimiotactico, una composicién de cuidado personal, y una combinacidén de los mismos. En
una realizacién de la presente invencién, la composicién comprende una cantidad moduladora de la sensacion
quimiestésica del presente compuesto. En otra realizacién de la presente invencién, la composicidén comprende una
cantidad inductora de sensacién quimiestésica del presente compuesto. En ciertas realizaciones, la sensacién
quimiestésica es una sensacion de frio o enfriamiento. En una realizacién de la composicidn, el presente compuesto
se encuentra en una concentracién que oscila entre aproximadamente 0,0001 ppm y 100,000 ppm. En otra realizacién
de la composicidn, el presente compuesto se encuentra en una concentracién que oscila entre aproximadamente
0,001 ppm y 10,000 ppm. En otra realizacién de la composicién, el presente compuesto se encuentra en una
concentracién que oscila entre aproximadamente 0,01 ppm y 1,000 ppm. En otra realizacién de la composicién, el
presente compuesto se encuentra en una concentracién que oscila entre aproximadamente 0,1 ppm y 500 ppm. En
otra realizacién de la composicién, el presente compuesto se encuentra en una concentracién que oscila entre
aproximadamente 1 ppm y 500 ppm. En otra realizaciéon de la composicién, el presente compuesto se encuentra en
una concentracién que oscila entre aproximadamente 10 ppm y 500 ppm. En otra realizacién de la composicién, el
presente compuesto se encuentra en una concentracién que oscila entre aproximadamente 1 ppm y 400 ppm.

La presente composicién ingerible comprende uno o méas de los presentes compuestos y al menos un portador
ingeriblemente aceptable. La composicidén ingerible incluye tanto los "productos alimenticios o bebidas" como los
"productos no comestibles". Por "productos alimenticios o bebidas" se entiende cualquier producto comestible
destinado al consumo humano o animal, incluidos los sélidos, semisélidos o liquidos (por ejemplo, bebidas). El término
"productos no comestibles" o "composicién no comestible" incluye las composiciones nutracéuticas, los suplementos
dietéticos, las composiciones nutricionales y los productos alimenticios funcionales (por ejemplo, cualquier alimento
fresco o procesado del que se afirme que tiene propiedades que promueven la salud y/o previenen enfermedades més
alld de la funcién nutricional basica de aportar nutrientes).

En una realizacién, los presentes compuestos se afiaden a productos o formulaciones de alimentos o bebidas.. Los
ejemplos de productos o formulaciones de alimentos y bebidas incluyen, pero no se limitan a los recubrimientos dulces,
escarchas o glaseados para productos ingeribles o cualquier entidad incluida en la categoria de Sopas, la categoria
de Alimentos Procesados Secos, la categoria de Bebidas, la categoria de Platos Preparados, la categoria de Alimentos
Enlatados o Conservados, la categoria de Alimentos Procesados Congelados, la categoria de Alimentos Procesados
Refrigerados, la categoria de alimentos en tentempiés, la categoria de Productos de Pasteleria, la categoria de
Productos Léacteos, la categoria de Helados, la categoria de Sustitutivos de Comidas, la categoria de Pastas y Fideos,
y la categoria de Salsas, Aderezos, Condimentos, la categoria de Alimentos para Bebés y/o la categoria de Pastas
para Untar.

En general, la categoria Sopa se refiere a la sopa enlatada/conservada, deshidratada, instantanea, refrigerada, UHT
y congelada. A efectos de esta definicién, se entiende por sopa(s) un alimento preparado a partir de carne, aves,
pescado, verduras, cereales, frutas y otros ingredientes, cocinados en un liquido que puede incluir trozos visibles de
algunos o todos estos ingredientes. Puede ser claro (como un caldo) o espeso (como una sopa espesa), suave, en
puré o con trozos, listo para servir, semicondensado o condensado y puede servirse caliente o frio, como primer plato
o como plato principal de una comida o como tentempié entre comidas (a sorbos como una bebida). La sopa puede
utilizarse como ingrediente para preparar otros componentes de la comida y puede ir desde caldos (consomé) hasta
salsas (sopas a base de crema o queso).

La categoria de alimentos deshidratados y culinarios suele ser: (i) Productos de ayuda a la coccidn tales como: polvos,
granulos, pastas, productos liquidos concentrados, incluidos el caldo concentrado, el caldo y los productos similares
al caldo en cubos prensados, tabletas o en forma de polvo o granulado, que se venden por separado como producto
acabado o como ingrediente dentro de un producto, salsas y mezclas de recetas (independientemente de la
tecnologia); (ii) Productos de soluciones para comidas tales como: sopas deshidratadas y liofilizadas, incluidas las
mezclas de sopas deshidratadas, sopas instantdneas deshidratadas, sopas deshidratadas listas para cocinar,
preparaciones deshidratadas o a temperatura ambiente de platos preparados, comidas y platos principales de una
sola racién, incluidos los platos de pasta, patatas y arroz; y (iii) Productos para embellecer comidas como:
condimentos, adobos, aderezos para ensaladas, aderezos para ensaladas, salsas, empanados, mezclas para rebozar,
pastas para untar estables, salsas para barbacoa, mezclas de recetas liquidas, concentrados, salsas 0 mezclas de
salsas, incluidas las mezclas de recetas para ensaladas, que se vendan como producto acabado o como ingrediente
dentro de un producto, ya sea deshidratado, liquido o congelado.

La categoria de bebidas suele referirse a las bebidas, las mezclas de bebidas y los concentrados, incluyendo, pero
sin limitarse a ello, las bebidas carbonatadas y no carbonatadas, las bebidas alcohdlicas y no alcohdlicas, las bebidas
listas para beber, las formulaciones de concentrados liquidos para preparar bebidas como los refrescos y las mezclas
secas de precursores de bebidas en polvo. La categoria de bebidas también incluye las bebidas alcohélicas, los
refrescos, las bebidas deportivas, las bebidas isotdnicas y las bebidas calientes. Las bebidas alcohdlicas incluyen,
pero no se limitan a la cerveza, la sidra/perry, los FABs, el vino y los licores. Las bebidas no alcohélicas incluyen, pero
no se limitan a las carbonatadas, como las colas y las no carbonatadas; los zumos de fruta, como los zumos, los
néctares, las bebidas de zumo y las bebidas con sabor a fruta; el agua embotellada, que incluye el agua con gas, el
agua de manantial y el agua purificada/de mesa; las bebidas funcionales, que pueden ser carbonatadas o sin gas e
incluyen las bebidas deportivas, energéticas o elixires; los concentrados, como los concentrados liquidos y en polvo
en medida lista para beber. Las bebidas, ya sean calientes o frias, incluyen, pero no se limitan a el café o el café
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helado, como el café fresco, el instantaneo y el combinado; el té o el té helado, como el té negro, el verde, el blanco,
el oolong y el aromatizado; y otras bebidas que incluyen polvos, granulos, bloques o tabletas de sabor, malta o
vegetales mezclados con leche o agua.

La categoria de Alimentos en Tentempiés se refiere generalmente a cualquier alimento que pueda ser una comida
informal ligera, incluyendo, pero sin limitarse a, los snacks dulces y salados y las barritas. Algunos ejemplos de
aperitivos son, entre otros, los aperitivos de fruta, las patatas fritas/crujientes, los aperitivos extruidos, las patatas fritas
de tortilla/maiz, las palomitas de maiz, los pretzels, los frutos secos y otros aperitivos dulces y salados. Los ejemplos
de barritas incluyen, pero no se limitan a, barritas de granola/muesli, barritas de desayuno, barritas energéticas,
barritas de fruta y otras barritas de tenttempiés.

La categoria de productos horneados se refiere generalmente a cualquier producto comestible cuyo proceso de
preparacién implica la exposicién al calor o a la luz solar excesiva. Entre los ejemplos de productos horneados se
encuentran, entre otros, el pan, los bollos, las galletas, las magdalenas, los cereales, la bolleria, los gofres, las tortillas,
las galletas, los pasteles, los bagels, las tartas, las quiches, los pasteles, cualquier alimento horneado y cualquier
combinacion de ellos.

La categoria de helados se refiere generalmente a los postres congelados que contienen crema y azlcar y
saborizantes. Entre los ejemplos de helados se incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: helados de méquina;
helados para llevar a casa; yogur helado y helados artesanales; helados de soja, avena, judias (por ejemplo, judias
rojas y judias mungo) y helados a base de arroz.

La categoria de confiteria se refiere generalmente al producto comestible que es dulce al gusto. Los ejemplos de
productos de confiteria incluyen, pero no se limitan a, caramelos, gelatinas, productos de confiteria de chocolate,
productos de confiteria de azUcar, goma de mascar y productos combinados.

La categoria de sustituciéon de comidas se refiere generalmente a cualquier alimento destinado a sustituir las comidas
normales, en particular para las personas que tienen problemas de salud o de estado fisico. Entre los ejemplos de
sustitucion de comidas se encuentran, entre otros, los productos de adelgazamiento y los de convalecencia.

La categoria de comida preparada se refiere en general a cualquier alimento que pueda servirse como comida sin
necesidad de una gran preparaciéon o procesamiento. La comida preparada incluye productos a los que el fabricante
ha afiadido "habilidades" en las recetas, lo que da lugar a un alto grado de preparacién, finalizacién y comodidad.
Entre los ejemplos de comida preparada se encuentran, entre otros, las comidas preparadas enlatadas/conservadas,
congeladas, secas y refrigeradas; las mezclas para la cena; la pizza congelada; la pizza refrigerada; y las ensaladas
preparadas.

La categoria de pastas y fideos incluye cualquier pasta y/o fideos, incluyendo, pero sin limitarse a la pasta enlatada,
seca y refrigerada/fresca; y fideos simples, instantaneos, refrigerados, congelados y de aperitivo.

La categoria de alimentos enlatados/conservados incluye, entre otfros, carne y productos carnicos
enlatados/conservados, pescado/marisco, verduras, tomates, judias, fruta, platos preparados, sopa, pasta y otros
alimentos enlatados/conservados.

La categoria de Alimentos Procesados Congelados incluye, pero no se limita a la carne roja procesada congelada, la
carne de ave procesada, el pescado/marisco procesado, las verduras procesadas, los sustitutos de la carne, las
patatas procesadas, los productos de panaderia, los postres, los platos preparados, la pizza, la sopa, los fideos y otros
alimentos congelados.

La categoria de alimentos procesados secos incluye, pero no se limittan a el arroz, las mezclas para postres, las
comidas preparadas secas, la sopa deshidratada, la sopa instantanea, la pasta seca, los fideos simples y los fideos
instantaneos.

La categoria de alimentos procesados refrigerados incluye, entre otros, carnes procesadas refrigeradas, productos de
pescado/marisco procesados, kits de almuerzo, frutas frescas cortadas, comidas preparadas, pizza, ensaladas
preparadas, sopa, pasta fresca y fideos.

La categoria de Salsas, Aderezos y Condimentos incluye, pero no se limita a las pastas y purés de tomate, cubos de
caldo/stock, hierbas y especias, glutamato monosédico (MSG), salsas de mesa, salsas a base de soja, salsas para
pasta, salsas humedas/cocinadas, salsas secas/mezclas de polvo, salasa de tomate, mayonesa, mostaza, aderezos
para ensaladas, vinagretas, dips, productos encurtidos y otras salsas, aderezos y condimentos.

La categoria de alimentos para bebés incluye, pero no se limita a la férmula a base de leche o soja; y a los alimentos
preparados, secos y otros alimentos para bebés.

La categoria de las cremas para untar incluye, pero no se limita a las mermeladas y conservas, la miel, las cremas
para untar de chocolate, las cremas para untar a base de frutos secos y las cremas para untar a base de levadura.
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La categoria de productos lacteos se refiere generalmente a los productos comestibles producidos a partir de la leche
de mamiferos. Algunos ejemplos de productos lacteos son, entre otros, los productos lacteos de consumo, el queso,
el yogur y las bebidas de leche agria, y otros productos lacteos.

A continuacién se ofrecen ejemplos adicionales para composiciones ingeribles, en particular productos o formulaciones
de alimentos y bebidas. Las composiciones ingeribles ejemplares incluyen una o méas confiterias, confiteria de
chocolate, tabletas, car/caramelos blandos embolsados, surtidos en caja, surtidos en caja estandar, miniaturas
envueltas en espiral, chocolate de temporada, chocolate con juguetes, alfajores, otras confiterias de chocolate,
caramelos de menta, caramelos de menta estandar, caramelos de menta potentes, caramelos cocidos, pastillas,
gomas, jaleas y caramelos masticables, caramelos y turrones, dulces medicinales, piruletas, regaliz, otros dulces, pan,
pan envasado/industrial, pan sin envasar/artesanal, bolleria, pasteles, pasteles envasados/industriales, pasteles sin
envasar/artesanales, galletas, galletas recubiertas de chocolate, galletas de sandwich, galletas rellenas, galletas
saladas y crackers, sustitutos del pan, cereales para el desayuno, cereales rte, cereales para el desayuno familiar,
copos, muesli, otros cereales, cereales para el desayuno de los nifios, cereales calientes, helados, helado de impulso,
helado de leche de una porcidn, helado de agua de una porcién, helado de leche de varios paquetes, helado de agua
de varios paquetes, helado para llevar a casa, helado de leche para llevar a casa, postres de helado, helado a granel,
helado de agua para llevar a casa, yogur congelado, helado artesanal, productos lacteos, leche leche
fresca/pasteurizada, leche fresca/pasteurizada entera, leche fresca/pasteurizada semidesnatada, leche de larga
duracién/uht, leche de larga duracién/uht entera, leche de larga duracién/uht semidesnatada, leche de larga
duracién/uht desgrasada, leche de cabra, leche condensada/evaporada, leche condensada/evaporada natural, leche
aromatizada, funcional y otras leches condensadas, bebidas lacteas aromatizadas, bebidas lacteas s6lo aromatizadas,
bebidas lacteas aromatizadas con zumo de frutas, leche de soja, bebidas lacteas 4cidas, bebidas lacteas fermentadas,
blanqueadores de café, leche en polvo, bebidas lacteas en polvo aromatizadas, nata, queso, queso fundido, queso
fundido untable, queso fundido no untable queso sin procesar, queso sin procesar untable, queso duro, queso duro
envasado, queso duro sin envasar, yogur, yogur natural, yogur aromatizado, yogur afrutado, yogur probiético, yogur
para beber, yogur normal para beber, yogur probiético para beber, postres refrigerados y estables, postres a base de
leche, postres a base de soja, aperitivos refrigerados, queso fresco y quark, queso fresco y quark al natural, queso
fresco y quark aromatizados, queso fresco y quark salados, aperitivos dulces y salados, aperitivos de fruta, patatas
fritas/cortadas, aperitivos extruidos, patatas fritas de tortilla/maiz, palomitas de maiz, pretzels, frutos secos, otros
tentempiés dulces y salados, barritas, barritas de granola, barritas para el desayuno, barritas energéticas, barritas de
frutas, otras barritas, productos sustitutivos de las comidas, productos para adelgazar, bebidas de convalecencia,
platos preparados, platos preparados en lata, platos preparados congelados, platos preparados secos, platos
preparados refrigerados, mezclas para la cena, pizza congelada, pizza refrigerada, sopa, sopa en lata, sopa
deshidratada, sopa instantanea, sopa refrigerada, sopa caliente, sopa congelada, pasta, pasta en lata, pasta seca,
pasta refrigerada/fresca, fideos, fideos simples, fideos instantaneos, fideos instantdneos en tazas/tazas, fideos
instantdneos en bolsitas, fideos refrigerados, fideos de aperitivo, alimentos en lata, carne y productos carnicos
enlatados, pescado/marisco enlatado, verduras enlatadas, tomates enlatados, judias enlatadas, fruta enlatada, platos
preparados enlatados, sopa enlatada, pasta enlatada, otros alimentos enlatados, alimentos congelados, carne roja
procesada congelada, carne de ave procesada congelada, pescado/marisco procesado congelado, verduras
procesadas congeladas, sustitutos de la carne congelados, patatas congeladas, patatas fritas al horno, otros productos
de patata al horno, patatas congeladas sin horno, productos de panaderia congelados, postres congelados, platos
preparados congelados, pizza congelada, sopa congelada, fideos congelados, otros alimentos congelados, alimentos
secos, mezclas para postres, platos preparados secos, sopa deshidratada, sopa instantanea, pasta seca, fideos
simples, fideos instantédneos, tazas/tazas de fideos instantaneos, fideos instantdneos en bolsa, alimentos refrigerados,
carnes procesadas refrigeradas, pescado/productos marinos refrigerados, pescado procesado refrigerado, pescado
recubierto refrigerado, pescado ahumado refrigerado, kit de almuerzo refrigerado, platos preparados refrigerados,
pizza refrigerada, sopa refrigerada, pasta fresca/refrigerada, fideos refrigerados, aceites y grasas, aceite de oliva,
aceite vegetal y de semillas, grasas para cocinar, mantequilla, margarina, aceites y grasas para untar, aceites y grasas
funcionales para untar, salsas, aderezos y condimentos, pastas y purés de tomate, cubos de caldo, cubos de caldo,
grénulos de salsa, caldos y fondos liquidos, hierbas y especias, salsas fermentadas, salsas a base de soja, salsas
para pasta, salsas himedas, salsas secas/mezclas en polvo, salasa de tomate, mayonesa, mayonesa normal,
mostaza, aderezos para ensaladas, aderezos para ensaladas normales, aderezos para ensaladas bajos en grasa,
vinagretas, salsas, productos encurtidos, otras salsas, aderezos y condimentos, alimentos para bebés, férmulas
lacteas, férmulas lacteas estandar, férmulas lacteas de continuacion, formulas lacteas para nifios pequefios, férmulas
lacteas hipoalergénicas, alimentos preparados para bebés, alimentos deshidratados para bebés, otros alimentos para
bebés, productos para untar, mermeladas y conservas, miel, chocolate para untar, productos para untar a base de
frutos secos y levadura. Las composiciones ingeribles ejemplares también incluyen confiteria, productos de panaderia,
helados, productos lacteos, aperitivos dulces y salados, barritas, productos de sustitucion de comidas, platos
preparados, sopas, pastas, fideos, alimentos enlatados, alimentos congelados, alimentos secos, alimentos
refrigerados, aceites y grasas, alimentos para bebés, o productos para untar o una mezcla de los mismos.

En una realizacién, la composicién farmacéutica comprende uno o mas compuestos de la presente invencién y al
menos un portador farmacéuticamente aceptable. La composiciéon farmacéutica incluye tanto los medicamentos de
venta con receta como los de venta libre. El presente compuesto puede o no ser el ingrediente terapéuticamente activo
de la composicién farmacéutica. La composicién farmacéutica puede utilizarse por cualquier modo de administracién
conocido por un experto en la materia, en particular por administracién tépica, como la aplicacién de una crema
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analgésica en la superficie de la piel. En general, los productos de venta libre (OTC) y los productos para el cuidado
bucal se refieren a productos de uso doméstico y/o personal que pueden venderse sin receta y/o sin necesidad de
acudir a un profesional médico. Algunos ejemplos de productos de venta libre son, entre otros, los analgésicos; los
remedios para la tos, el resfriado y las alergias; los antihistaminicos y/o los remedios para las alergias; y sus
combinaciones. Las vitaminas y los suplementos dietéticos incluyen, entre otros, vitaminas, suplementos dietéticos,
ténicos/bebidas nutritivas embotelladas, vitaminas especificas para nifios, suplementos dietéticos, cualquier otro
producto de o relacionado con o que proporcione nutricién, y combinaciones de los mismos. Los analgésicos y/o
anestésicos tépicos incluyen cualquier crema/unglento/gel tépico utilizado para aliviar dolores superficiales o
profundos, por ejemplo, dolores musculares; gel para la denticién; parches con ingrediente analgésico; y
combinaciones de los mismos. Los remedios para la tos, el resfriado y la alergia incluyen, pero no se limitan a,
descongestionantes, remedios para la tos, preparados faringeos, confiteria medicada, antihistaminicos y remedios
especificos para nifios para la tos, el resfriado y la alergia; y productos combinados. Los antihistaminicos y/o remedios
para la alergia incluyen, pero no se limitan a, cualquier tratamiento sistémico para la fiebre del heno, las alergias
nasales y las mordeduras y picaduras de insectos. [Los ejemplos de productos de higiene bucal incluyen, pero no se
limitan a tiras de limpieza bucal, pasta de dientes, cepillos de dientes, enjuagues bucales, cuidado de prétesis dentales,
ambientadores bucales, sprays para refrescar el aliento, gotas para refrescar el aliento, concentrados para refrescar
el aliento, chicles, humectantes bucales, blanqueadores dentales caseros e hilo dental.

Tal como se utiliza en el presente documento, una "composicién para el cuidado personal” se refiere a una composicién
que se aplica directamente sobre la piel, las mucosas u otra superficie del cuerpo. Ejemplos de composiciones para
el cuidado personal son, entre otras, composiciones para el cuidado bucal, como dentifricos, chicles, refrescantes del
aliento, dentifricos y colutorios; composiciones para el cuidado de la piel o el cabello, como cremas de proteccion solar,
lociones para quemaduras solares, cremas de afeitar, emplastos, champus, acondicionadores, limpiadores faciales,
jabones, aceites 0 espumas de bafio, antitranspirantes y desodorantes; composiciones cosméticas, como cremas
hidratantes, balsamos labiales, bases de magquillaje, etc.; composiciones repelentes de insectos; o composiciones
insecticidas.una composicién repelente de insectos; o una composicién insecticida.

En algunas realizaciones, los compuestos divulgados y descritos en el presente documento, individualmente o en
combinacién, pueden proporcionarse en una formulaciéon de concentrado quimioestético, por ejemplo, adecuada para
el procesamiento posterior para producir un producto listo para usar (es decir, listo para servir). Por "formulaciéon de
concentrado quimioestético" se entiende una formulacién que debe reconstituirse con uno 0 mas medios de dilucién
(es decir, un "diluyente") para convertirse en una composicién lista para su uso. El término "composicién lista para
usar" se utiliza aqui indistintamente con "composicién ingerible", que denota cualquier sustancia que, sola o junto con
otra sustancia, puede tomarse por via oral, esté destinada al consumo o no. En una realizacién, la composicién lista
para usar incluye una composicién que puede ser consumida directamente por un humano o un animal. La formulacién
del concentrado quimioestético se utiliza tipicamente mezclada con uno o mas medios de dilucién, por ejemplo,
cualquier ingrediente o producto consumible o ingerible, para impartir o modificar uno o mas sabores al medio de
dilucidén. Este proceso de uso suele denominarse reconstitucién. La reconstitucion puede realizarse en un entorno
doméstico o industrial. Por ejemplo, un concentrado de zumo de fruta congelado puede ser reconstituido con agua u
otro medio acuoso por un consumidor en una cocina para obtener la bebida de zumo de fruta lista para usar. En otro
ejemplo, un concentrado de jarabe de refresco puede ser reconstituido con agua u otro medio acuoso por un fabricante
a gran escala industrial para producir los refrescos listos para su uso. Dado que la formulacién de concentrado
quimioestético tiene el agente saborizante o el agente modificador del sabor en una concentracidén superior a la de la
composicién lista para usar, la formulacién de concentrado quimioestético no suele ser adecuada para ser consumida
directamente sin reconstituirla. Son muchas las ventajas de utilizar y producir una formulacién de concentrado
quimioestético. Por ejemplo, una ventaja es la reduccién de peso y volumen para el transporte, ya que la formulacién
de concentrado quimioestético puede reconstituirse en el momento de su uso mediante la adiciéon de un disolvente
adecuado, sélido o liquido.

En una realizacidn, la formulacién de concentrado quimioestético comprende i) compuestos como los revelados y
descritos aqui, individualmente o en combinacién; ii) un portador; y iii) opcionalmente al menos un adyuvante. El
término "como ingrediente modificador de la sensacién quimiestésica" denota que el compuesto de la presente
invencién actia como modulador de una sensacién quimiestésica (como, por ejemplo, un modulador de la sensacién
de frio o enfriamiento) en la formulacion. El término "portador" denota una sustancia accesoria generalmente inactiva,
como disolventes, aglutinantes u otro medio inerte, que se utiliza en combinacién con el presente compuesto y uno o
mas adyuvantes opcionales para formar la formulacién. Por ejemplo, el agua o el almidén pueden ser portadores de
una formulacién de concentrado saborizante. En algunas realizaciones, el portador es el mismo que el medio de
dilucién para reconstituir la formulacién de concentrado quimioestético; y en otras realizaciones, el portador es
diferente del medio de dilucién. El término "portador”, tal como se utiliza aqui, incluye, pero no se limita a, un portador
aceptable para la ingestién.

Eltérmino "adyuvante" denota un aditivo que complementa, estabiliza, mantiene o mejora la funcién o eficacia prevista
del ingrediente activo, como el compuesto de la presente invenciéon. En una realizacién, el al menos un adyuvante
comprende uno o mas agentes saborizantes. El agente saborizante puede ser de cualquier sabor conocido por un
experto en la materia o por los consumidores, como el sabor del chocolate, el café, el té, el moca, la vainilla francesa,
la mantequilla de cacahuete, el chai, 0 combinaciones de los mismos. En otra realizacién, el al menos un adyuvante
comprende uno o mas edulcorantes. En otra realizacién, el al menos un adyuvante comprende uno o mas ingredientes
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seleccionados del grupo que consiste en un emulsionante, un estabilizador, un conservante antimicrobiano, un
antioxidante, vitaminas, minerales, grasas, almidones, concentrados y aislados de proteinas, sales y combinaciones
de los mismos. Ejemplos de emulsionantes, estabilizantes, conservantes antimicrobianos, antioxidantes, vitaminas,
minerales, grasas, almidones, concentrados y aislados de proteinas y sales se describen en EE.UU. 6,468,576 cuyo
contenido se incorpora por referencia en su totalidad a todos los efectos.

En una realizacién, la presente formulacién de concentrado quimioestético puede estar en una forma seleccionada del
grupo que consiste en liquido incluyendo solucién y suspensién, sélido, material espumoso, pasta, gel, crema, y una
combinacién de los mismos, como un liquido que contiene cierta cantidad de contenido sélido. En una realizacion, la
formulacién del concentrado quimioestético esta en forma de liquido, incluyendo el de base acuosa y el de base no
acuosa. En algunas realizaciones, la presente formulacién de concentrado quimioestético puede ser carbonatada o
no carbonatada.

La formulacién de concentrado quimioestético puede comprender ademas un depresor del punto de congelacion, un
agente nucleante, o ambos, como al menos un adyuvante. El depresor del punto de congelacién es un compuesto o
agente ingerible que puede deprimir el punto de congelacién de un liquido o disolvente al que se afiade el compuesto
o agente. Es decir, un liquido o solucién que contiene el depresor del punto de congelacién tiene un punto de
congelacién méas bajo que el liquido o disolvente sin el depresor del punto de congelacién. Ademés de deprimir el
punto de congelacién inicial, el depresor del punto de congelacién también puede reducir la actividad del agua de la
formulacién del concentrado saborizante. Los ejemplos del depresor del punto de congelacién incluyen, pero no se
limitan a, carbohidratos, aceites, alcohol etilico, poliol, por ejemplo, glicerol, y combinaciones de los mismos. El agente
nucleante denota un compuesto o agente ingerible que puede facilitar la nucleacién. La presencia de un agente
nucleante en la formulacién del concentrado saborizante puede mejorar la sensacién en boca de los granos
congelados de un granizado y ayudar a mantener las propiedades fisicas y el rendimiento del granizado a temperaturas
de congelacién aumentando el nimero de centros de cristalizacién de hielo deseables. Los ejemplos de agentes
nucleantes incluyen, pero no se limitan a, el silicato de calcio, el carbonato de calcio, el diéxido de titanio y sus
combinaciones.

En una realizacién, la formulacién del concentrado quimioestético esta formulada para tener una baja actividad de
agua para prolongar su vida Util. La actividad del agua es la relacién entre la presiéon de vapor del agua en una
formulacién y la presién de vapor del agua pura a la misma temperatura. En una realizacién, la formulaciéon del
concentrado quimioestético tiene una actividad de agua inferior a aproximadamente 0,85. En otra realizacién, la
formulaciéon del concentrado quimioestético tiene una actividad de agua inferior a aproximadamente 0,80. En otra
realizacién, la formulacién del concentrado quimioestético tiene una actividad de agua inferior a aproximadamente
0,75.

En una realizacion, la formulacién de concentrado quimioestético tiene el presente compuesto en una concentracién
que es al menos 2 veces la concentracién del compuesto en una composicién lista para usar. En una realizacion, la
formulaciéon de concentrado quimioestético tiene el presente compuesto en una concentracién que es al menos 5
veces la concentraciéon del compuesto en una composicién lista para usar. En una realizacién, la formulaciéon de
concentrado quimioestético tiene el presente compuesto en una concentracién que es al menos 10 veces la
concentracién del compuesto en una composicién lista para usar. En una realizacién, la formulacién de concentrado
quimioestético tiene el presente compuesto en una concentracién que es al menos 15 veces la concentracién del
compuesto en una composicion lista para usar. En una realizacién, la formulacién de concentrado quimioestético tiene
el presente compuesto en una concentracién que es al menos 20 veces la concentracién del compuesto en una
composicién lista para usar. En una realizacién, la formulacién de concentrado quimioestético tiene el presente
compuesto en una concentracién que es al menos 30 veces la concentracién del compuesto en una composicion lista
para usar. En una realizacién, la formulaciéon de concentrado quimioestético tiene el presente compuesto en una
concentracién que es al menos 40 veces la concentracién del compuesto en una composicion lista para usar. En una
realizacién, la formulacién de concentrado quimioestético tiene el presente compuesto en una concentracién que es
al menos 50 veces la concentracién del compuesto en una composicién lista para usar. En una realizacion, la
formulaciéon de concentrado quimioestético tiene el presente compuesto en una concentracién que es al menos 60
veces la concentracién del compuesto en una composicién lista para usar. En una realizacidn, la formulacién del
concentrado quimioestético tiene el presente compuesto en una concentracién que es hasta 100 veces la
concentracién del compuesto en una composicion lista para usar.

El producto personal puede suministrarse como un producto textil. Ejemplos del producto textil incluyen, pero no se
limitan a, camisas, pantalones, calcetines, toallas, etc. El presente compuesto puede aplicarse al producto textil
mediante cualquier procedimiento adecuado conocido por un experto en la materia. Por ejemplo, el presente
compuesto puede asociarse con el textii mediante recubrimiento por rotacién, impresién, en forma de
microencapsulacién, incorporaciéon directa al material textil (por ejemplo, extrusién), acoplamiento covalente de
derivados adecuados de los moduladores (a través de grupos espaciadores/vinculadores adecuados, con ayuda de
los cuales la molécula se une de forma reversible o irreversible al material de envasado).

El producto personal puede suministrarse como material de envasado. Algunos ejemplos de materiales de envasado
son el papel y el plastico de envolver, que pueden presentarse en diversas formas de procesado, como fibras, tejidos
y molduras. El presente compuesto puede aplicarse al material de envasado mediante cualquier procedimiento
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adecuado conocido por un experto en la materia. Por ejemplo, el presente compuesto puede asociarse con el material
de envasado mediante recubrimiento por rotacién, impresion, en forma de microencapsulacién, incorporacion directa
al material de envasado (por ejemplo, extrusion), acoplamiento covalente de derivados adecuados de los moduladores
(a través de grupos espaciadores/vinculadores adecuados, con ayuda de los cuales la molécula se une de forma
reversible o irreversible al material de envasado.

Los compuestos de la presente invencién y los descritos anteriormente pueden utilizarse para modular el miembro 8
del canal potencial del receptor transitorio de la melastatina (TRPM8) poniendo en contacto el receptor con un
compuesto de la presente invencién o un compuesto como el descrito anteriormente. Este proceso de modulacién
puede llevarse a cabo in vitro o in vivo. El compuesto puede ser un agonista del receptor TRPMS.

Los compuestos de la presente invencién y los compuestos descritos anteriormente también pueden formularse en un
precursor de las composiciones descritas anteriormente. Por "precursor”" se entiende una sustancia o composicién a
partir de la cual se forma otra composicién, como las descritas anteriormente. Por ejemplo, los presentes compuestos
pueden suministrarse como una formulacibn o composicién concentrada que puede mezclarse o diluirse
posteriormente para formar otra composiciéon adecuada para el consumo o el uso personal.

Los presentes compuestos pueden utilizarse para modificar la sensacién quimiestésica de una composiciéon poniendo
en contacto los presentes compuestos con la composicién para formar una composicién modificada en cuanto al sabor.
En una realizacién, los presentes compuestos pueden transmitir o impartir un sabor refrescante a una composicién.

También se describe en el presente documento un procedimiento para modular la sensacién de frio o enfriamiento de
una composicién que comprende combinar la composiciéon con un compuesto de la presente invencidn, o una sal o
solvato del mismo, para formar una composicién modificada (no segln la invencion).

También se describe en el presente documento un procedimiento para inducir una sensacién de frio o enfriamiento en
un ser humano o animal mediante el contacto del ser humano o animal con un compuesto de la presente invencion
(no segun la invencién).

Ensayo biolégico

Se utilizd un derivado de linea celular de mamifero que expresa de forma estable hTRPMS8 en ensayos biolégicos
asociados a la comprobacién de los presentes compuestos con propiedades de sabor o sensacién de frescor (Servant
et al. 2006, 2007, 0259354 y las referencias citadas alli)

Las concentraciones tipicas de los compuestos probados fueron 100 uM, 50 pM, 10 uM, 1 uM y 0,5 UM. Los presentes
compuestos han mostrado una fuerte actividad como agonistas de hTRPMS8. Los resultados del ensayo de los
compuestos se ilustran en la Tabla 1. Especificamente, los Ejemplos enumerados en la Tabla 1, es decir, los
Compuestos A1 a los Compuestos U10 son los compuestos especificos, es decir, los Ejemplos, descritos
anteriormente.

Tabla 1:

ECompuesto §EC50: §Re|aci6n EC50 WS- §Compuesto EC50: :Relacién EC50 WS-
‘ : i3a i3

3a 3

c1 10,000017 502141 ‘R2 0111 137

D1 10,000254 119614 82 0112 36
E1 10,000391 22099 T2 0,116 36




[EC50: Relacién EC50 WS- :Compuesto

3a

........................................................................................................................................

{0,000643 {6336 \Z2
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i3 :3a

EC50: :Relacién EC50 WS-

10,00047 7808 A3

........................................................................................................................................
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EC50: :Relacién EC50 WS-

........................................................................................................................................
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Compuesto §EC50: éReIacién EC50 WS- éCompuesto EC50: :Relacién EC50 WS- |
3a i3 :3a i3 :

............................................................................................................................................................................................................

'H7 5343864 1 T8 0,089 48

17 15,11506 i1 ! 0,093 40

L7 15,375403 {1 X8 0,130 32

M7 1098696 0,316 z o140 32

N7 10,000011 |

1454336 A9 0,157 127
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Compuesto §EC50: éReIacién EC50 WS- éCompuesto EC50: ;Relacién EC50 WS-§
§3a 3 §3a 3 :
ot 0000002 3531830 gg T T I T R—
P 0000004 1200804 o e
Q7 0000006817519 D9 ‘0,151 25

J8 0,0313 146 w9 0,986 5

K8 00311 144 xe 0931 5
. oose 108 vo 1949 4
T T T T T
N8 oo466 8 A0 1231 4
o8 00520 81 BIO 1207 4T
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§Compuesto §EC50: §Re|aci6n EC50 WS- éCompuesto EC50: :Relacién EC50 WS- |

3a 3 13a 3

J10 11,846245 12 510 6,42262 1
K10 12,004192 12 T10 6,906322 11
L10 11,924198 2 :U10 4,85575 i1

Estudios sensoriales

A continuacién se describen dos estudios sensoriales tipicos seguidos de una tabla que resume los resultados
sensoriales de compuestos seleccionados de la invencién (Tabla 6).

Prueba de escala en linea fria con el Ejemplo 26 (15 uM):

Formulacion:
Todas las muestras hechas con tampén bajo en sodio (LSB) pH ~7,1 y contienen 0,1% de etanol.
Protocolo general:

Los compuestos se clasifican en una escala de 15 puntos en la que 45 uM WS-3 (N-etil-p-mentano-3-carboxamida)
se clasifica como un 5 en intensidad fria. En la mayoria de los casos, nuestros compuestos se prueban para determinar
a qué concentracién la intensidad de enfriamiento es equivalente a 45 pM de WS-3. En cada prueba, se presenta al
panelista una muestra de control 0 yM, una muestra de control WS-3 45 uM y la muestra del compuesto experimental
y se le pide que valore la intensidad de enfriamiento de cada muestra. También se pide a los panelistas que valoren
la amargura. En el cuadro siguiente no se detectd ningiin amargor significativo, a menos que se indique lo contrario.
Ademas, en la tabla siguiente, n representa el nUmero de pruebas completadas para un experimento determinado (#
panelistas x # repeticiones).

Conclusiones:

Los panelistas encontraron que 15 pM de compuesto Z1 era significativamente mas refrescante que 0 pM de WS-3
(p<0,05) y no significativamente diferente en refrescante que 45 pM WS-3 (p>0,05). No se observaron sabores
amargos significativos en ninguna de las muestras (p>0,05). La analitica para 156 yM de Compuesto Z1 de un vaso
de muestras de la prueba fue del 70% del valor esperado, mientras que la analitica de la botella de solucién estuvo
dentro del rango esperado.

Tabla 2: Enfriamiento medio, n = 30 (15 panelistas x 2 rep). Valor de Tukey = 1,103 (a = 0,05).

‘Tratamiento ‘Media 'SD  StEr  iTukey (5%)
opmws3 21 22 04 A
15 M Compuestoz1 | 34 21 04 B
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‘Tratamiento iMedi iSD  iStEr Tukey (5%)

145 UM WS-3

115 uM Compuesto Z1 0,3 06 01 A

145 UM WS-3 0,3 1,0 02 A

Prueba de escala de linea fria con el compuesto F1 (3 yM en LSB):

Formulacion:
Todas las muestras se prepararon con tampén bajo en sodio (LSB) pH ~7,1 y contienen 0,1% de etanol
Conclusiones:

Los panelistas hallaron que 3 pM de Compuesto F1 era significativamente mas refrescante que 0 uM de WS-3
(p<0,05) y no significativamente diferente en refrescante que 45 yM WS-3 (p>0,05).

No hubo sabores amargos significativos en ninguna de las muestras (p>0,05).

Tabla 4: Enfriamiento medio, n = 28 (14 panelistas x 2 rep). Valor de Tukey = 1,359 (a = 0,05).

.....................................................................................

Tratamiento

owmwss

3 MM Compuesto F1 5,1 14 03 B
‘%45 uM WS-3 52 21 50,4 B

‘;Tratamiento Media 'SD §St Er §Tukey (5%)

§E1 §Los expertos consideraron que 2 M del compuesto E1 era significativamente | 26
: imas refrescante que 0 UM de WS-3 y significativamente menos refrescante que
145 uM. :

§F1 §Los panelistas encontraron que 3 yM de Compuesto F1 era significativamente :28
’ imas refrescante que 0 uM de WS- 3 (p<0,05) y no significativamente dlferente
ien refrescante que 45 UM WS-3 (p>0,05).
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Compuesto3a Resultados sensoriales ~~~~ n

J1 ................................... Lospanehstasencontraronque3pMdeCompuestoJ1era3|gn|f|cat|vamente

’ imas refrescante que 0 uM de WS- 3 (p<0,05) y no significativamente diferente :
gen refrescante que 45 uM WS-3 (p>0,05). :

iN1 §Los panelistas encontraron que 5 MM de compuesto N1 no erai22
’ isignificativamente diferente en enfriamiento que 0 uM de WS-3 y 45 uM de WS-
i3 (p>0,05), pero tenia una puntuacion media entre 0 UM de WS-3 y 45 uM de |
§WS—3. Los expertos consideraron que el compuesto N1 5 uM tenia un sabor
{amargo significativo (p<0,05). :

EVI §Los panelistas consideraron que 56 uM de compuesto VI era significativamente 28
: imas refrescante que 0 yM de WS- 3 (p<0,05) y no significativamente diferente :
§en refrescante que 45 uM WS-3 (p>0,05). :

:Los panelistas encontraron que 5 UM de compuesto U1 era significativamente :
imas refrescante que 0 UM de WS- 3 (p<0,05) y no significativamente diferente
§en refrescante que 45 uM WS-3 (p>0,05). :

§W1 §Los panelistas encontraron que 5 uM de compuesto W1 era significativamente {22
: §més refrescante que 0 uM de WS- 3 (p<0,05) y no significativamente diferente |
ien refrescante que 45 uM WS-3 (p>0,05). :

21 iLos panelistas consideraron que 15 MM de compuesto Z1 erai30

: §significativamente mas refrescante que 0 puM de WS-3 (p<0,05) y no:
isignificativamente diferente en refrescante que 45 uM WS-3 (p>0,05). No se:
iobservaron sabores amargos significativos en ninguna de las muestras:
{(p>0,05).

‘B2 iLos panelistas hallaron que 5 uM del compuesto B2 era significativamente |26

: §més refrescante que 0 uM de WS-3 y significativamente menos refrescante que :
45 uM de WS-3 (p<0,05). No se observaron sabores amargos significativos en:
§ninguna de las muestras (p>0,05). :

§L2 §Los expertos consideraron que 15 uM de compuesto L2 era significativamente 28
’ imas refrescante que 0 uM de WS-3 y significativamente menos refrescante que
{45 uM de WS-3 (p<0,05). T(°C)

§M2 §Los panelistas consideraron que 5 MM de compuesto M2 erai30
: §significativamente méas refrescante que 0 puM de WS-3 (p<0,05) y no:
:significativamente diferente en refrescante que 45 yM WS-3 (p>0,05). :

§T2 §Los panelistas consideraron que 16,7 MM de compuesto T2 erai2s
: §significativamente mas refrescante que 0 puM de WS-3 (p<0,05) y no:
gsignificativamente diferente en refrescante que 45 yM WS-3 (p>0,05). :

w2 iLos panelistas encontraron que 5 uM de compuesto W2 era significativamente |

5 imas refrescante que 0 uM de WS- 3 (p<0,05) y no significativamente diferente :
ien refrescante que 45 UM WS-3 (p>0,05). :

A3 \Los panelistas consideraron que 15 pM de compuesto A3 era:3

isignificativamente mas refrescante que 0 uM de WS-3 (p<0,05) y noi
§significativamente diferente en refrescante que 45 yM WS-3 (p>0,05). :

213 §Los panelistas hallaron que 5 uM de compuesto 13 no era significativamente 30
5 idiferente en enfriamiento que 0 uM de WS-3 (p>0,05) y significativamente
§menos enfriamiento que 45 UM de WS-3 (p<0,05). :
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{Compuesto 3a  iResultados sensoriales in

K3 §Los panelistas consideraron que 15 pM de compuesto K3 eraé
’ isignificativamente mas refrescante que 0 uM de WS-3 (p<0,05) y no:
§significativamente diferente en refrescante que 45 yM WS-3 (p>0,05). :

EV3 §Los panelistas consideraron que 15 pM de compuesto V3 era§30
’ isignificativamente mas refrescante que 0 pM de WS-3 (p<0,05) y no:
§significativamente diferente en refrescante que 45 yM WS-3 (p>0,05). :

P6 “““““““““““““““““ :Los panelistas hallaron que el compuesto P6 90 uM no era significativamente : 6

i idiferente en enfriamiento que el WS-3 45 uM (p>0,05) y significativamente mas
§enfriador que el WS-3 0 uM (p<0,05). :

P7  Llos panelistas consideraron que 3 pM de compuesto P7 era 30

: §significativamente mas refrescante que 0 pM de WS-3 (p<0,05) y no:
isignificativamente diferente en refrescante que 45 uM WS-3 (p>0,05). :

§Y7 §Los panelistas consideraron que 3 HPM de compuesto Y7 era 26

: §significativamente mas refrescante que 0 puM de WS-3 (p<0,05) y no:
gsignificativamente diferente en refrescante que 45 yM WS-3 (p>0,05). :

Q7 ................................. Lospanehstasencontraronque3pMQ7era3|gn|f|cat|vamentemas

§refrescante que 0 uM WS-3 (p<0,05) y no significativamente diferente en
§refrescante que 45 uyM WS-3 (p>0,05). :

Los resultados de pruebas bioldgicas de varios compuestos también han indicado que los presentes compuestos en
los que el hAr es un heteroarilo de cinco miembros son sorprendentemente mucho mas potentes que aquellos
compuestos en los que el hAr es un arilo o heteroarilo que no es de cinco miembros. En las Tablas 7 y 8 se ofrecen
datos ilustrativos.

Tabla 7:
.................................................................................................... s ———
o)
X \)J\N/\hAr
R—— é
7 1 (T7)
R R1 Ar 50 \Relacién ECso (WS-3)
H {Etilo [Fenilo 19,2100 10,5
H Etlo Tienio 11,4500 a1

{Fenilo

4 é2—piridi|o gTieniIo 20,5053 §25,4
4 éMetiIo gFeniIo §>1OO gNA*
4 Metlo Tienlo 03694 145
4cCl 2pirdile Fenilo | NA Nam T
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o
0
A
R ||?
Z o

R Rt Ar 50 Relacién ECso (WS-3) |
4Cl 2-piridio Tienilo 12,3182 24
4 2-piridilo ‘Fenilo 15,5660 0,2
4 §2—piridilo Tienilo 12,2679 2,3
§;“i‘6‘%‘é"'1"66"p‘i\‘/‘| ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''
2% a 25 uM.

e ablas:
.................................................................................................... e
NN har

R+ é
Z Ty
R R1  Ar 50 ‘Relacion ECso (WS-3)
34-metilendioxi | ié‘{ii‘c}"""""#é}i}i‘c} """"""" 15000 nd
§"é'2i"r'ﬁ'é{}'|'é'r{éi6>'<'i ..................... §"é't'i|"c'> .......... 'T"{é'r'{iié ........... T ey

.............................................................................................................................................................................................................

Preparacién y ejemplos

Los procedimientos estandar y los procedimientos de transformacién quimica y afines son bien conocidos por los
expertos en la materia, y tales procedimientos y procedimientos se han descrito, por ejemplo, en referencias estadndar
tales como Fiesers' Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Nueva York, NY, 2002; Organic Reactions,
vols. 1-83, John Wiley and Sons, Nueva York, NY, 2006; March J. y Smith M., Advanced Organic Chemistry, 62 ed.,
John Wiley and Sons, Nueva York, NYy Larock R.C., Comprehensive Organic Transformations, Wiley-VCH Publishers,
Nueva York, 1999. Todos los textos y referencias aqui citados se incorporan por referencia en su totalidad.

Las reacciones que utilizan compuestos con grupos funcionales pueden realizarse en compuestos con grupos
funcionales que pueden protegerse. Por compuesto o derivados "protegidos" se entienden los derivados de un
compuesto en los que uno o varios sitios reactivos o grupos funcionales estdn bloqueados con grupos protectores.
Los derivados protegidos son Utiles en la preparacion de los compuestos de la presente invencién o en si mismos; los
derivados protegidos pueden ser el agente biolégicamente activo. Un ejemplo de texto completo que enumera los
grupos protectores adecuados puede encontrarse en T. W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis, 32 edicién,
John Wiley & Sons, Inc. 1999.

La sintesis de los ejemplos de compuestos presentados se ilustra en los siguientes esquemas y procedimientos. Los

esquemas sintéticos generales y los procedimientos relacionados utilizados para la preparacion de los compuestos de
ejemplo se indican a continuacién.
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Esquema 1
Paso 1.A o Paso 1.B o
xt M Oxalio -C| DMF x ~ EtN Xt
Ar”"X% TOH  solvente 0°C aTA . Ar” XZJLCi * H21 hAr —oivente Ar” ‘lel\lli/\hAr

Si no estan disponibles comercialmente o no se describen de forma diferente, todas las aminas secundarias se
prepararon mediante aminacién reductora de forma similar al ejemplo 6a o 21b utilizando uno de los agentes
reductores estandar y condiciones generales conocidas por los expertos en la materia, tales como: NaBH4, LiAIH,,
Na(OAc)3sBH (STAB), Na(CN)BHj3, 2-picolina borano compex, 5-etil-2-metilpiridina borano (PEMB) o sus equivalentes,
y DCM (diclorometano), DCE (dicloroetano), Et,O (éter dietilico), THF (tetrahidrofurano), dioxano, MeOH, EtOH,
MeCN, AcOH solos 0 en combinaciones binarias o terciarias de los mismos. Un experto en la materia puede derivar
facilmente la sintesis de los presentes compuestos de las siguientes descripciones segln los procedimientos y
principios discutidos anteriormente. Cuando estaban disponibles en el mercado, los compuestos seleccionados se
adquirieron a uno de los siguientes proveedores: Enamine, Chemidiv, Princeton, Chembridge.

OO0

N-(1H-pirazol-5-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 6.

Cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo (500 mg, 2,68 mmol. 2,0 eq) a una solucién de piridina (0,217 mL, 2,68 mmol, 2,0 eq)
en diclorometano. Se afiadié N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-amina (240 mg, 1,34 mmol, 1,0 eq) a la mezcla en
agitacién a temperatura ambiente. La reaccién se dej6 agitar durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla
se diluyd con diclorometano, se lavd con agua y salmuera y se secé sobre sulfato sédico.

Las sales se filtraron y se lavaron con diclorometano. El filtrado se concentré y el residuo se volvié a diluir en etanol.
Se afiadié hidréxido sédico (pellas, 268 mg, 6,7 mmol, 5,0 eq). La mezcla se agitd a temperatura ambiente. Una vez
completada la LC-MS, se eliminaron los volétiles y el residuo se redisolvidé en acetato de etilo y se lavé con agua y
salmuera. La capa organica se sec6 sobre sulfato sddico. El crudo se purific6 mediante cromatografia en columna
(acetato de etilo en hexanos) para obtener 126 mg de producto. Se repitié el procedimiento en la misma escala y se
obtuvieron 241 mg tras la cromatografia en columna. Los dos lotes se combinaron y se purificaron de nuevo mediante
HPLC (acetonitrilo en agua). Las fracciones recogidas se combinaron y los volétiles se eliminaron por evaporacién
rotatoria. El residuo se secé tres veces en etanol (10 mL, 200 proof) dando 288 mg (0,8796 mmol) de sélidos blancos
como el producto deseado. Rendimiento 16%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 2,21 (s, 3H), 4,59 (br s, 2H), 4,98 (br
s, 2H), 6,23 (br s, 1H), 6,67 (br d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,91 (br m, 2H), 7,04 (br d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,78 (brs,
1H), 12,88 (br s, 1H); M+H(328,1).

N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-amina; Ejemplo 6a.

La 1H-pirazol-5-amina(2,0 g, 1,0 eq, 24,07 mmol) y el tiofeno-2-carbaldehido (2,23 mL, 1,0 eq, 24,07 mmol) se
combinaron en metanol y se agitaron a temperatura ambiente con perclorato de magnesio (0,5 eq, 2,69 g) durante la
noche. A continuacién, los volatiles se eliminaron por evaporacién rotatoria y el residuo se diluy6é de nuevo en acetato
de etilo, se lavd con agua y posteriormente con salmuera y se secé sobre sulfato sédico. Las sales se filtraron y se
lavaron con acetato de etilo. El filtrado se concentrd hasta sequedad y se sometié a un tratamiento de alto vacio. El
residuo seco se volvid a disolver en diclorometano anhidro (30 mL) y el sistema se enjuag6é con nitrégeno y se sellé.
La solucién se enfrid a 0°C en un bafio de hielo. Se afiadié lentamente a la solucién LiAlH4 (1,0 M en éter dietilico,
24,07 mmol, 24,07 mL, 1,0 eq), cambiando el color de la solucién de amarillo a naranja. La mezcla se dejé agitar
durante toda la noche mientras la temperatura aumentaba hasta alcanzar la temperatura ambiente. La reaccidn se
inactivé con solucién acuosa de hidréxido sédico 1,0 N a 0°C. La mayoria de los volétiles se evaporaron y la capa
acuosa restante se extrajo con acetato de etilo. La mayoria de los volétiles se evaporaron y la capa acuosa restante
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato sédico. El crudo se
purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo y hexanos) para dar 1,97 g de aceite amarillo como intermedio
deseado, N-(tiofen-2-iimetil)-1H-pirazol-5-amina. "H RMN (400 MHz, CDCls): 8 4,55 (s, 2H), 6,95 (dd, J=5,1, 3,5 Hz,
1H), 6,99 - 7,01 (m, 1H), 7,20 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H).
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N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 21.

A un matraz de fondo redondo se afiadié N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina (0,92 g, 5 mmol), en diclorometano (20 mL),
seguido de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo (0,93 g, 5 mmol) en 5 mL de diclorometano y trietilamina (0,84 mL, 6 mmol).
La mezcla de reaccién se vertié en agua, se extrajo con diclorometano (x 3), se lavé con NaOH 1M, HCI 1M y salmuera,
se sec6 sobre MgSO, y se evaporé af vacio. El compuesto se purificd en el bioestadio (gradiente diclorometano:acetato
de etilo 0-20%); las fracciones limpias se combinaron y concentraron. A continuacién, el compuesto final se concentré
3 veces con etanol. 1.se obtuvieron 259 g (4,35mmol, 87%) de compuesto con una pureza superior al 97%. '"H RMN
(400 MHz, DMSO.dg, T=80°C) 3 '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 1,11 (br's, 3H), 2,24 (s, 3H), 3,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
4,71 (br s, 2H), 4,76 (s, 2H), 6,82 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,97 (br s, 1H), 7,04 (br s, 1H), 7,07 (br s, 1H).76 (s, 2H), 6,82
(d, J=8,5Hz, 2H), 6,97 (br s, 1H), 7,04 (br s, 1H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,40 (br s, 1H); M+H(290,1).

cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo; Ejemplo 21a

A una suspensién agitada a 0°C de 4,00 g del acido (24,07 mmol; 1,0 egmol) en 40,0 mL de diclorometano, se
afladieron 2,20 mL de cloruro de oxalilo (25,27 mmol; 1,05 egmol) y luego 56 uL de dimetilformamida (0,7221 mmol;
0,03 egmol). Se retird el bafio de hielo y la reaccién se dej6 agitar a temperatura ambiente hasta que ces6 la evolucién
de gas (monitor de burbujeo).

A continuacién, todos los volatiles se evaporaron af vacio. El liquido crudo obtenido contenia algunos precipitados muy
finos, por lo que el liquido puro se pasé por una almohadilla de Celite que se enjuagd con hexanos. Una vez mas,
todos los voléatiles se evaporaron in vacuo, para obtener un liquido claro que mostré un tinico compuesto en el anélisis
TH'RMN. Los 4,129 g (22,36 mmol; 93%) obtenidos se utilizaron en el siguiente paso sin purificacion adicional. '"H RMN
(400 MHz, CDCls): 8 2,30 (s, 3H), 4,92 (d, J 6,84, 3H), 6,76 (t, J 7,15, 1H) ppm.

N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina; Ejemplo 21b

A un matraz de fondo redondo enfriado a 0°C se afiadi6 clorhidrato de etilamina (4,58 g, 56,17 mmol) y tiofeno-2-
carbaldehido (5,0 mL, 53,50 mmol) en metanol (20,0 mL), seguido de trietilamina (7,83 mL, 56,17 mmol) y la reaccién
se agité durante 30 minutos. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (15,87 g, 74,90 mmol) en una porcién bajo
agitacién vigorosa. Se retir6 el bafio de hielo y se conectd el matraz a un burbujeador para permitir la evolucién y
expansién del gas. La reaccién se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. La mayor parte de los volatiles
se evaporaron a/ vacio. La mezcla de reacciéon se inactivé afiadiendo NaOH 1 N, y el producto se extrajo con
diclorometano. El extracto organico se lavé con salmuera y se secé sobre MgSO.. Los volétiles se evaporaron para
dar la base libre cruda N-(tiofen-2-iimetil)etanamina (5,85 g, 41,42 mmol, 77%), que resulté de un grado de pureza
>97% por analisis "H'RMN, por lo que se utilizé en el paso siguiente sin purificacion adicional. "H RMN (400 MHz,
CDCls) 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,71 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,00 (d, J = 0,7 Hz, 2H), 6,90 - 6,97 (m, 2H), 7,21 (dd, J =

5,0, 1,3 Hz, 1H).
\)k
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N
HN
2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-N-(1H-pirazol-3-il)-N(tiofen-2-iimetil)acetamida; Ejemplo 1.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)acetilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)-1H-pirazol-4-amina. Rendimiento 27 % '"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 2,04 (m, 2H), 2,81 (m, 4H), 4,59 (br s, 2H),
5,07 (br s, 2H), 6,09 (br s, 1H), 6,62 (br d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,71 (br s, 1H), 6,91 (m, 2H), 7,05 (br s, J = 8,2 Hz, 1H),
7,21 (dd, J=5,0, 1,3 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 10,16 (br s, 1H); M+H(354,1).

2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-N-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 2.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)acetilo y 4-metil-N-
(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-amina. Rendimiento 48 % 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,97 (s, 3H), 2,00 - 2,09 (m, 2H),
2,82 (m, 5H), 4,32 (br s, 2H), 4,92 (br s, 2H), 6,60 (br dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1H), 6,68 (br d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,86 (br dd,
J=3,4,12Hz 1H), 6,91 (dd, J =51, 3,4 Hz, 1H), 7,06 (br d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,24 (dd, J= 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,32 (br
s, 1H), 9,98 (sb, 1H); M+H(368,1).
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2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-N-(1H-pirazol-4-il)-N(tiofen-2-iimetil)acetamida; Ejemplo 3.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)acetilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)-1H-pirazol-4-amina. Rendimiento 40 % 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,98 (m, 2H), 2,77 (m, 4H), 4,49 (s,
2H), 4,87 (s, 2H), 6,54 (br dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1H), 6,64 (brd, J = 2,0 Hz, 1H), 6,88 (br d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,94 (dd, J
=51,3,4Hz, 1H), 7,06 (brd, J=8,2Hz, 1H), 7,45 (dd, = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,62 (br s, 2H), 12,98 (br s, 1H); M+H(354,1).

(o]
(o} N S
A W
N“ "0
\—/
N-(oxazol-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 4.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)oxazol-2-
amina. "HRMN (400 MHz, CDCls) & 2,27 (s, 3H), 5,01 (s, 2H), 5,25 (s, 2H), 6,76 - 6,70 (m, 2H), 6,91 (dd, J=5,1, 3,5
Hz, 1H), 7,08 - 7,01 (m, 3H), 7,21 (dd, J=5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1,0 Hz, 1H); M+H(329,1).

N—NH
2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-N-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 7.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)acetilo y 3,5-dimetil-N-
(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-amina. Rendimiento 54%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 1,91 (s, 6H), 2,01 -2,10 (m, 2H),
2,82 (m, 4H), 4,25 (s, 2H), 4,89 (br s, 2H), 6,60 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,84 - 6,87 (m, 1H),
6,90 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H); M+H(382,2)..

00

N-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 8.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y 3,5-dimetil-N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-
pirazol-4-amina. Rendimiento 83%. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,79 (s, 6H), 4,23 (br s, 2H), 4,67 (brs, 1H), 4,84
(brs, 1H), 6,61 - 6,70 (m, 2H), 6,80 (dd, J = 3,4, 1,2 Hz, 1H), 6,91 (dd, J =51, 3,4 Hz, 1H), 7,03 (m, 2H), 7,46 (dd, J =
5,1, 1,2 Hz, 1H), 12,36 (br s, 1H);. M+H(356,1).

N—NH
N-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida;Ejemplo 9.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y 3-metil-N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-
pirazol-4-amina. "H RMN (400 MHz, DMSO) 5 "H RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,96 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 4,32 (br s, 2H),

4,91 (br's, 2H), 6,69 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,84 - 6,87 (m, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,22 (dd, J= 51, 1,2 Hz, 1H), 7,31 (br s, TH);, M+H(342,1).
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2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-N-(1H-pirazol-5-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 12.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)acetilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)-1H-pirazol-5-amina. Rendimiento 28%. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 4,53 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,86 (s, 2H),
6,05 (br d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,21 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,90 (m
2H), 7,20 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 10,96 (br s, 1H); M+H(358,1).

copsay

N—NH
2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-N-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 13.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)acetilo y 3,5-dimetil-N-
(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,91 (s, 6H), 4,21 (s, 2H), 4,88 (br s, 2H), 5,90 (s,
2H), 6,20 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 8,5 Hz, 1H), 6,85 (brdd, J =2,0, 1,4 Hz, 1H),
6,90 (dd, J=5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 9,91 (br s, 1H); M+H(386,1).

Cl HN—NH
@ e

cloruro de 4-(N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamido)-1H-pirazol-2-io; Ejemplo 14.

Se disolvieron 257 mg de N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida del ejemplo 15 en EtOH (2,0
mL) y luego se afiadié una solucién 2,0 M de HCI en Et,O: un sdélido blanco se estrellé fuera de la solucién. Tras la
decantacion, los liquidos se retiraron con una pipeta y la sal obtenida se lavé con tres alicuotas de Et,O. A continuacién,
los cristales se disolvieron en EtOH (casi 5,0 mL) y se concentraron en el rotavapor. Este paso se repitié un total de
tres veces. Los sélidos se dejaron toda la noche en alto vacio. De este modo, se obtuvieron 120 mg del producto
deseado. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de, T = 80°C) 5 2,22 (s, 3H), 4,51 (s, 2H), 4,91 (s, 2H), 5,85 (m, 2H), 6,70 (br d, J
=7,7,2H), 6,90 (brs, 1H), 6,94 (m, 1H), 7,04 (brd, J=7,7, 2H), 7,39 (dt, J= 1,1, 5,0, 1H), 7,57 (br s, 2H); M+H(328,1).

(o]
o M A~ s
T Lw
{ X
N—NH
N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 15.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-

amina. Rendimiento 60%. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 2,25 (s, 3H), 4,42 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 6,71 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
6,88 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 7,03 (br d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,24 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,41

(br's, 2H). M+H(328,1).
(o]
JoRsQy
¢> /
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N-(isoxazol-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 16.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)isoxazol-3-
amina. Rendimiento 60%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 2,21 (s, 3H), 4,96 (br s, 2H), 5,19 (br s, 2H), 6,71 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 6,94 (m, 2H), 7,05 (m, 3H), 7,45 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 8,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H); M+H(329,1).

O
/©/O éN/\ES}
N
\ N’\-—CN

N-(1-(cianometil)-1H-pirazol-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-( p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 17.

N-(oxazol-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida (ejemplo 4) (430 mgs, 1,313 mmol) se disolvi6 en N, N-
dimetilformamida. Se afiadié hidruro sédico (60% en aceite mineral, 55 mgs, 1,38 mmol) a 0°C y se colocé un
burbujeador para observar la evolucién del gas. La reaccién se agité con calentamiento gradual a temperatura
ambiente hasta que cesé la evolucién del gas. Se afladié 2-bromoacetonitrilo (92 pl, 1,38 mmol) a temperatura
ambiente y se dejé agitar la reaccién durante toda la noche. Una vez completada por TLC (5:5 acetato de
etilochexanos), la reaccién se inactivé cuidadosamente con agua a 0°C. La mezcla de reaccién se concentrd por
evaporacién rotatoria. La mezcla de reaccién se concentrd por evaporacidn rotatoria. El residuo se pasé por agua y
se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato sédico. El material
crudo se purificé mediante cromatografia en columna (acetato de etilo y hexanos). (Rendimiento 64%, el otro posible
isémero de N-alquilaciéon se obtuvo como producto menor; datos no comunicados). "H RMN (400 MHz, DMSO-de) &
2,26 (s, 3H), 4,65 (amplio, s, 2H), 4,96 (s, 2H), 5,05 (s, 2H), 6,09(amplio, s, 1H), 6,73(d, 2H, J=8,8Hz), 6,91(m, 2H),
7,03 (d, 2H, J=8,4Hz), 7,21(dd, 1H, J1=4,8Hz, J2=1,2Hz), 7,50(amplio, s, 1H). Otros estudios bidimensionales de RMN
confirmaron la asignacién de la estructura como el isémero correcto; M+H(329,1).

SeReQr

2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-N-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 18.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)acetilo y 3-metil-N-(tiofen-
2-ilmetil)-1H-pirazol-4-amina. 'H RMN (400 MHz, CDClz) & 1,96 (s, 3H), 4,28 (br s, 2H), 4,91 (br s, 2H), 5,87 (s, 2H),
6,18 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 8,5 Hz, 1H), 6,83 - 6,86 (m, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1,
3,5 Hz, 1H), 7,22 (dd, J=5,1, 1,3 Hz, 1H), 7,31 (br s,, 1H); M+H(372,1).

SO0

N—NH
2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 20.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)acetilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)-1H-pirazol-4-amina. Rendimiento 73%. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 4,38 (s, 2H), 4,94 (br s, 2H), 5,90 (s, 2H),
6,21 (dd, J=8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,88 (br s, 1H), 6,92 (dd, J=5,1, 3,5
Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 7,41 (br s, 2H), 10,37 (br s, 1H); M+H(358,1).

7o

N-ciclopropil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 22.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)ciclopropanamina. 'H RMN (400 MHz, DMSO.de, T=50°C) & 0,87 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), 2,72 (br m, 1H), 4,66 (br
s, 2H), 4,93 (br s, 2H), 6,79 - 6,72 (m, 2H), 6,98 (br m, 2H), 7,09 - 7,02 (m, 2H), 7,42 (br dd, J = 5,0 1,0 Hz, 1H);
M+H(302,1).
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N-alil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 23.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)prop-2-en-1-
amina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds, T=80°C) 5 2,24 (s, 3H), 3,98 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,68 (br s, 2H), 4,77 (br s, 2H),
5,18 (d, J = 15,3 Hz, 2H), 5,80 (br s, 1H), 6,78 - 6,83 (m, 2H), 6,95 - 7,00 (br m, 1H), 7,03 (br s, 1H), 7,05 - 7,10 (m,
2H), 7,42 (br d, J = 4,6 Hz, 1H), M+H(302,1).

N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-p-tolilpropanamida; Ejemplo 24.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 3-p-tolilpropanoilo y N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-
amina. Rendimiento 76%. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,22 (s, 3H), 2,36 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,72 (t, J = 7,8 Hz,

2H), 4,84 (s, 2H), 6,78 - 6,85 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 8,1 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
7,24 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 12,89 (s, TH); M+H(326,1).

o]
o M ~_s
o X
| \
N—-NH
2-(4-metoxifenoxi)-N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 25.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(4-metoxifenoxi)acetilo y cloruro de 2-(4-

metoxifenoxi)acetilo. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 3,74 (br s, 3H), 4,40 (br s, 2H), 4,95 (br s, 2H), 6,78 (br s, 3H), 6,88
(brm, 1H), 6,92 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 7,41 (s, 2H); M+H(344,1).

(o]
O N S
PIRY,
N-propil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 28.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)propan-1-
amina. "H RMN (400 MHz, DMSO.de, T=80°C) 5 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,55 (s, 2H), 2,24 (s, 3H), 3,25 - 3,31 (m, 2H),

4,71 (s, 2H), 4,76 (s, 2H), 6,81 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,05 (s, 1H).76 (s, 2H), 6,81 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,05 - 7,10 (m, 2H), 7,40 (s, 1H); M+H(304,1).

(0]
SORCAY,
o} \) /
N-alil-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-N-(tiofen-2-ilmetil)Jacetamida; Ejemplo 30.

Este compuesto se compré a Enamine. M+H(332,1).
0
0 N S
W,
i X
N~
2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 34.
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Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)acetilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)piridin-3-amina. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,98 (m, 2H), 2,68 - 2,83 (m, 5H), 4,45 (sbbr, 2H), 5,04 (sbbr,
2H), 6,48 (sbbr, 1H), 6,60 (sbbr, 1H), 6,84 (sbbr, 1H), 6,91 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,05 (br d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,36 -
7,50 (m, 2H), 7,70 (ddd, J = 8,1, 2,5, 1,5 Hz, 1H), 8,44 (dd, J = 2,6, 0,6 Hz, 1H), 8,53 (br s, 1H); M+H(365,1).

0]
O\)J\N S
QY
q N
O N-NH
2-(3-metoxifenoxi)-N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 35.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(3-metoxifenoxi)acetilo y N-(tiofeno-2-ilmetil)-1H-
pirazol-4-amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 3,73 (s, 3H), 4,43 (s, 2H), 4,94 (s, 2H), 6,36 (ddd, J = 8,2, 2,4, 0,7 Hz,

1H), 6,41 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 6,50 (ddd, J = 8,3, 2,4, 0,7 Hz, 1H), 6,85 - 6,93 (m, 2H), 7,11 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,23 (dd,
J=51,1,3Hz, 1H), 7,41 (s, 2H), 11,24 (br s, 1H); M+H(344,1).

N-(piridin-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 36.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)piridin-4-amina.

H RMN "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,20 (s, 3H), 4,66 (br s, 2H), 5,11 (s, 2H), 6,63 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,85 - 6,95
(m, 2H), 7,03 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,33 - 7,39 (m, 2H), 7,40 - 7,46 (m, 1H), 8,54 - 8,61 (m, 2H); M+H(339,1).

(0]
oA~ s
JIORS QY
N-isopropil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 38.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)propan-2-
amina. La '"H'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en proporcién ~2:1: '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 1,12 (menor) (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,17 (mayor) (d, J = 6,6 Hz, 6H), 2,21 (menor) (s, 3H), 2,23 (mayor) (s,
3H), 4,20 - 4,06 (menor) (m, 1H), 4,50 - 4,34 (mayor) (m, 1H), 4,58 (mayor) (s, 2H), 4,66 (menor) (s, 2H), 4,72 (menor)
(s, 2H), 4,82 (mayor) (s, 2H), 6,70 (menor) (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,81 (mayor) (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,89 (mayor) (dd, J =
5,0, 3,5 Hz, 1H), 7,14 - 6,95 (m, 3H), 7,33 (mayor) (dd, J = 5,1, 1,0 Hz, 1H), 7,48 (menor) (d, J = 4,8 Hz, 1H),

M+H(304,1).
(0]
/©/0\)J\N
L%

HN
N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-ilmetil)-N-(1H-pirazol-3-il)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 39.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-ilmetil)-
1H-pirazol-3-amina. Rendimiento 18%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 5 0,81 (ddd, J = 13,1, 5,2, 2,9 Hz, 1H), 0,96 - 1,06

(m, 1H), 1,26 - 1,51 (m, 5H), 1,70 (m, 1H), 1,76 - 1,86 (m, 1H), 2,10 (brt, J = 4,0 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,94 (br s, 1H),
4,34 (q, J = 15,0 Hz, 2H), 4,52 (m, 1H), 6,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,62

(d, J=2,4 Hz, 1H); M+H(340,2).
o]
/@’/O\JLN/\C
S
N-etil-N-(tiofen-3-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 41.
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Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-3-ilmetil)etanamina. La
"H'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en proporcion ~2:1: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
6 0,98 (menor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,11 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,21 (menor) (s, 3H), 2,23 (mayor) (s, 3H), 3,31 -
3,24 (m, 2H), 4,47 (mayor) (s, 2H), 4,54 (menor) (s, 1H), 4,75 (menor) (s, 1H), 4,80 (mayor) (s, 2H), 6,74 (menor) (d, J
= 8,5 Hz, 2H), 6,81 (mayor) (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,97 (mayor) (dd, /=4,9, 1,1 Hz, 1H), 7,11 - 7,02 (m, 3H), 7,32 (mayor)
(d, J=1,8 Hz, 1H), 7,42 (menor) (dd, J = 1,9 Hz, 1H), 7,48 (mayor) (dd, J = 4,9, 3,0 Hz, 1H), 7,56 (menor) (dd, J = 4,9,

3,0 Hz, 1H); M+H(290,1).
(o]
0 S
T 700
N
©

N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-ilmetil)-N-(1H-pirazol-3-il)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 43.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)acetilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)piridin-2-amina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,89 - 2,06 (m, 2H), 2,75 (dd, J = 15,7, 7,7 Hz, 4H), 4,76 (s,
2H), 5,20 (s, 2H), 6,47 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,86 - 6,95 (m, 2H), 7,03 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,31(ddd, J=7,4, 49, 0,9 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 4,9, 1,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,88 (ddd, J=8,1,7,5, 2,0
Hz, 1H), 8,46 (ddd, J = 4,9, 1,9, 0,8 Hz, 1H); M+H(365,1).

of 5@

2-fenoxi-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 45.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-fenoxiacetilico y N-(tiofen-2-iimetil)anilina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & 4,44 (br s, 2H), 5,01 (br s, 2H), 6,74 (br d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,84 (br s, 1H), 6,89 - 6,95 (m, 2H),
7,22 -7,29 (m, 4H), 7,36 - 7,45 (m, 4H); M+H(324,1).

2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil) acetamida; Ejemplo 47.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)acetilo y N-(tiofen-2-
ilmetilyanilina. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 1,98 (m, 2H), 2,70 - 2,88 (m, 4H), 4,38 (br s, 2H), 5,00 (br s, 2H), 6,49
(brd, J=8,3Hz, 1H), 6,59 (br s, 1H), 6,83 (br s, 1H), 6,91 (dd, J = 5,0, 3,5 Hz, 1H), 7,05 (br d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,25
(d, J=7,1Hz, 2H), 7,33 - 7,47 (m, 4H); M+H(364,1).

o)
HN /
N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-ilmetil)-3-fenil-N-(1H-pirazol-3-il) propanamida; Ejemplo 50.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 3-fenilpropanocilo y N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-ilmetil)-
1H-pirazol-3-amina. Rendimiento (%) "H RMN (400 MHz, CDCls): 8 0,71 (ddd, J = 13,0, 5,3, 2,9 Hz, 1H), 0,90 - 1,01
(m, 1H), 1,24 - 1,50 (m, 6H), 1,62 - 1,78 (m, 3H), 2,05 - 2,09 (m, 1H), 2,33 (m, 2H), 2,84 - 2,93 (m, 3H), 4,41 - 4,50 (m,
1H), 6,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,05 - 7,12 (m, 2H), 7,19 - 7,12 (m, 1H), 7,25 - 7,19 (m, 2H), 7,54 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
M+H(324,2).
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N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 51.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)piridin-3-amina.
"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 2,20 (s, 3H), 4,46 (br s, 2H), 5,04 (br s, 2H), 6,62 (br d, J = 6,7 Hz, 2H), 6,84 (br s,
1H), 6,91 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,03 (br d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,41 -7,49 (m, 2H), 7,71 (ddd, J = 8,1, 2,5, 1,6 Hz, 1H),
8,47 - 8,42 (m, 1H), 8,54 (br d, J = 3,5 Hz, 1H); M+H(339,1).

o]
o N S
PN
N-etil-N-((5-metiltiofen-2-il)metil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 54.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-((5-metiltiofen-2-
ilmetil)etanamina. Rendimiento 38 % La 'H'RMN a temperatura ambiente mostré6 una mezcla de rotameros en
proporcion ~2:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,00 (menor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,13 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H),
2,23 (s, 3H), 2,38 (mayor) (s, 3H), 2,41 (menor) (s, 3H), 3,29 (m, 2H), 4,54 (mayor) (s, 2H), 4,65 (menor) (s, 2H), 4,76
(s, 2H).65 (menor) (s, 2H), 4,76 (s, 2H), 6,64 - 6,57 (mayor) (br m, 1H), 6,68 (menor) (br m, 1H), 6,84 - 6,75 (m, 3H),
6,87 (menor) (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,07 (br d, J = 8,5 Hz, 2H).

o

N 2-(4-etilfenoxi)-N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)Jacetamida; Ejemplo 59.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(4-etilfenoxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)piridin-3-
amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) 8 1,18 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,56 (q, J = 7,6 Hz, 1H), 4,38 (s, 1H), 5,04 (s, 1H), 6,64
(d, J=8,3 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 3,2, 0,8 Hz, 1H), 6,89 (dd, /= 5,1, 3,5 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24 (dd, J =
5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,40 -7,28 (m, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,61 (s, 1H); M+H(353,1).

o)
o S
=N

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 60.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y 1-metil-N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-
pirazol-5-amina. Rendimiento 62%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 2,21 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 4,39 (d, J = 17,3, 2H),
4,77 (d, J=14,9, 1H), 5,06 (d, J = 14,1, 1H), 6,15 (d, /= 1,8, 1H), 6,67 (d, J = 8,4, 2H), 6,90 (d, J = 2,7, 1H), 6,95 (dd,
J=35,51, 1H),7,05(d, J=8,4,2H), 7,44 (d, J = 1,8, 1H), 7,49 (dd, J = 1,2, 5,1, 1H), M+H(324,2).

(0]
: ,OJNW
HN /

N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-ilmetil)-2-fenoxi-N-(1H-pirazol-3-il)Jacetamida; Ejemplo 66.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-fenoxiacetol y N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-ilmetil)-1H-
pirazol-3-amina. Rendimiento 18%. "H RMN (400 MHz, CDCls) 8 0,81 (ddd, J = 13,2, 5,2, 3,0 Hz, 1H), 1,07 - 0,96 (m,
1H), 1,24 - 1,51 (m, 5H), 1,86 - 1,65 (m, 3H), 2,10 (br s, 1H), 2,94 (br s, 1H), 4,38 (q, J = 15,1 Hz, 1H), 4,58 - 4,45 (m,
1H), 6,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,79 - 6,84 (m, 2H), 6,89 - 6,94 (m, 1H), 7,18 - 7,25 (m, 2H), 7,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
M+H(326,1).
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O
ceppar

2-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-iloxi)-N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 70.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)acetilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)piridin-3-amina. Rendimiento 94%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 4,46 (br s, 2H), 5,05 (br s, 2H), 5,94 (s, 2H),

6,16 (br s, 1H), 6,45 (br s, 1H), 6,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,85 (br s, 1H), 6,91 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,45 (dd, J =
51, 1,3 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,2, 4,9 Hz, 1H), 7,80 (br d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,51 (br s, 1H), 8,58 (br d, J = 3,7 Hz, 1H);

M+H(369,1).
0
o S
OB A
F

N-etil-2-(4-fluorofenoxi)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 72.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(4-fluorofenoxi)acetilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. Rendimiento 66%. La RMN-'Ha temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros: 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & 7,51 - 7,49 (menor) (m, 1H), 7,43 - 7,41 (mayor) (m, 1H), 7,14 - 7,09 (m, 2H), 7,07 - 7,00 (m
1H), 6,97 - 6,87 (m, 3H), 4,84 (m, 2H), 4,75 (menor) (s, 2H), 4,64 (mayor) (s, 2H), 3,41 - 3,25 (m, 2H), 1,25 (m, 2H).84
(m, 2H), 4,75 (menor) (s, 2H), 4,64 (mayor) (s, 2H), 3,41 - 3,25 (m, 2H), 1,14 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,03 (menor)

(t, J = 7,1 Hz, 3H); M+H (294,1)
o
0 s
JORGQY,

N-sec-butil-N(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 79.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)butan-2-amina.
La "H'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en proporcion ~2:1: "H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 8 0,74 (m, 3H), 1,14 (m, 3H), 1,39 - 1,79 (m, 2H), 2,22 (m, 3H), 3,73 - 4,28 (m, 1H), 4,42 - 4,85 (m, 4H), 6,69 - 6,81
(m, 2H), 6,88 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 6,97 - 7,13 (m, 3H), 7,41 (m, 1H); M+H(318,1).

ATTLT

2-(4-clorofenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 80.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(4-clorofenoxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,44 (br s, 2H), 4,98 (br s, 2H), 6,72 - 6,84 (m, 3H), 6,89 (dd, J = 4,8, 3,6 Hz, 1H),
7,26 (dd, J = 8,1, 4,0 Hz, 4H), 7,31 - 7,45 (m, 4H); M+H(358,1).

o\)tN

s

N-fenil-N-(tiazol-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 82.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiazol-2-ilmetil)anilina. H

RMN (400 MHz, DMSO-de) & 2,19 (s, 3H), 4,44 (br s, 2H), 5,11 (br s, 2H), 6,62 (br d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,49 - 7,33 (m, 5H), 7,69 (br s, 2H); M+H(339,1).

58



10

15

20

25

ES 2974 690 T3

Jonaas

N-metil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 85.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-metil-1-(tiofen-2-
ilmetanamina. La'H'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en proporcién ~3:1: 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 2,23 (br s, 3H), 2,83 -2,97 (m, 3H), 4,64 - 4,83 (m, 4H), 6,79 (m, 2H), 6,97 (dd, J=5,1, 3,4 Hz, 1H),
7,01 -7,11 (m, 3H), 7,42 - 7,54 (m, 1H); M+H(276,1).

©°
GH CI

cloruro de 3-(2-(3-metoxifenoxi)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamido)piridinio; Ejemplo 87.

Preparado de manera similar al ejemplo 14 a partir de2-(3-metoxifenoxi)-N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida

(ejemplo 99). "HRMN (400MHz, DMSO-ds): 8, ppm: 3,70(s, 3H), 4,58(s, ancho, 2H), 5,09(s, ancho, 2H), 6,31(m, ancho,

2H), 6,51(dd, 1H, J1=8Hz, J2= 2Hz), 6,88(s, ancho, 1H), 6,92(m, 1H), 7,13(t, 1H, J=8 4Hz), 7,46(dd, 1H, J1=52Hz,
J2=1,2Hz), 7,68(ancho, 1H), 7,96(ancho, 1H), 8,66(dd, 2H, J1=52Hz, J2=1,2Hz); M+H(355,1).

ara

2-(3-metoxifenoxi)-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 88.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(3-metoxifenoxi)acetilo y N-(tiofeno-2-ilmetil)piridin-
2-amina. La "H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros: '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 3,74 (d,
3H), 4,80 (d, 2H), 5,28 (d, 2H), 6,29 - 6,51 (m, 4H), 6,86 - 6,93 (m, 2H), 7,08 - 7,20 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,82 (m, 1H),
8,51 (m, 1H); M+H(355,1).

0
8
0o
N"
HN

2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)-N-(1H-pirazol-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 89.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(2-isopropil-5-metilfenoxi)acetilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)-1H-pirazol-5-amina. Rendimiento 11%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,21 (s, 3H),

2,99 (hept, J = 6,8 Hz, 1H), 4,57 (br s, 2H), 4,98 (br s, 2H), 6,23 (br s, 1H), 6,56 (m, 2H), 6,92 (br d, J = 4,1 Hz, 2H),
7,08 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,38 - 7,44 (m, 1H), 7,78 (br's, 1H), 12,90 (br s, 1H); M+H(370,2).

o
o S
SORSAve
(0]

N-((5-clorotiofen-2-il)metil)-N-etil-2-(4-metoxifenoxi)acetamida; Ejemplo 91.

Este compuesto se adquirié a Enamine. M+H(340,1).
o]
o N S
< -
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N-((5-metiltiofen-2-il)metil)-N-fenil-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 92.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-((5-metiltiofen-2-il)metil)anilina.

Rendimiento 57%. 'HRMN (400 MHz, CDCls) & 2,25 (s, 3H), 2,43 (d, J = 1,0 Hz, 3H), 4,33 (s, 2H), 4,94 (s, 2H), 6,51
(m, 1H), 6,57 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,05 - 7,12 (m, 2H), 7,33 - 7,44 (m,

3H); M+H(352,1).
0
o s
ORSaY,
Z N
Q

N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(m-toliloxi)acetamida; Ejemplo 93.

Este compuesto se adquirié en Chemdiv. M+H(339,1).

N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(m-toliloxi)acetamida; Ejemplo 94.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(m-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)piridin-3-
amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,28 (s, 3H), 4,40 (br s, 2H), 5,04 (br s, 2H), 6,52 (m, 2H), 6,76 (br d, J = 7,4 Hz,

1H), 6,82 - 6,79 (m, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,31-
7,37 (m, 2H), 8,37 (br s, 1H), 8,61 (br dd, J = 4.4, 1,5 Hz, 1H).; M+H(339,1).

o0

2-(3,4-dimetilfenoxi)-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 96.

Este compuesto se adquirié en Chemdiv. M+H(353,1).

o0

2-(4-etilfenoxi)-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)Jacetamida; Ejemplo 98.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(4-etilfenoxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)piridin-2-
amina. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 1,18 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,55 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 4,74 (s, 2H), 5,24 (s, 2H), 6,66
(d, J=8,7Hz, 2H), 6,85-6,91 (m, 2H), 7,03 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,12-7,20 (m, 2H), 7,22 - 7,25 (m, 1H), 7,73 (ddd, J
=8,1,7,5,2,0Hz, 1H), 8,49 (ddd, J=4,9, 2,0, 0,8 Hz, 1H), M+H(353,1).

o}
o S
SRSaY
@

2-(3-metoxifenoxi)-N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 99.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(3-metoxifenoxi)acetilo y N-(tiofeno-2-ilmetil)piridin-
3-amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) 5 3,75 (s, 3H), 4,38 (s, 2H), 5,04 (s, 2H), 6,31 (s, 2H), 6,54 - 6,45 (m, 1H), 6,83 -
6,77 (m, 1H), 6,89 (dd, J =5,1, 3,5 Hz, 1H), 7,11 (t, /= 8,6 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,40 - 7,29 (m, 2H),
8,37 (s, 1H), 8,61 (d, J = 3,1 Hz, 1H); M+H(355,1).
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N-etil-3-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)propanamida; Ejemplo 101.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 3-fenilpropanoilo y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina. La
"H'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en proporcion ~2:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
5 1,01 (m, 3H), 2,58 - 2,72 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 4,64 (m, 2H), 6,92 - 7,04 (m, 2H), 7,13 - 7,32 (m, 4H),

7,39 - 7,45 (m, 1H); M+H(274,1).
(0]
o )
N

N-etil-N-(tiazol-5-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 102.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiazol-5-ilmetil)etanamina.
Rendimiento 71 % La "H'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en proporcion ~3:1: "H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 0,97 (menor) (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,12 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,21 (s, 3H), 3,29 - 3,37 (m,
2H), 4,66 (s, 2H) (mayor), 4,77 (s, 2H), 4,81 (menor) (s, 1H), 677 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,85
(mayor) (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,89 (menor) (br s, 1H), 8,97 (mayor) (d, J = 0,7 Hz, 1H), 9,06 (menor) (br s, 1H),
M+H(291,1).

g

(R)-N-(3-metilbutan-2-il)-2-(3-nitrofenoxi)acetamida; Ejemplo 103.

Este compuesto se preparé en formato de biblioteca. M+H(267,1).

0]
o] N S
J W
N-etil-2-fenoxi-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 105.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-fenoxiacetilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina. La
"H'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en proporcion ~2:1: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
8 1,01 (menor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 3,29 - 3,37 (m, 2H), 4,65 (mayor) (br s, 2H), 4,77 (menor)
(brs, 2H), 4,84 (br s, 2H), 6,93 (ddd, J = 19,7, 11,9, 7,1 Hz, 3H), 7,02 (menor) (dd, J = 5,0, 3,6 Hz, 1H), 7,05 (mayor)
(d, J=2,7 Hz, 1H), 7,11 (menor) (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,22 - 7,33 (m, 2H), 7,42 (mayor) (dd, J = 5,1, 1,1 Hz, 1H), 7,51
(menor) (dd, J = 5,0, 0,7 Hz, 1H); M+H(276,1).

OH
o

o L,
A

((R)-N-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-N-isopropil-2-(m-toliloxi)acetamida; Ejemplo 106.
Este compuesto se preparé en formato de biblioteca. M+H(294,2).

(o]

JoRs Qv
J
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N-(4-fluorofenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-( p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 109.

Este compuesto se adquirié en Chemdiv. M+H(356,1).

O
o} S
SN,
2 N
o

2 3,4,6-trimetil-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)benzofurano-2-carboxamida; Ejemplo 110.

Este compuesto se adquirié en Princeton. M+H(377,1).

o]
o S
SORS v,
" Q
N

2-(4-metoxifenoxi)-N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 111.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(4-metoxifenoxi)acetilo y N-(tiofeno-2-ilmetil)piridin-
3-amina. "HRMN (400 MHz, CDCls) & 3,74 (s, 3H), 4,36 (s, 2H), 5,04 (s, 2H), 6,67 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,82 - 6,73 (m,
3H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,39 - 7,28 (m, 2H), 8,35 (s, 1H), 8,61 (dd, J = 4,4,
1,7 Hz, 1H); M+H(355,1).

0

0 s

SaY;
Z N
g

3,5-dimetil-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)benzofurano-2-carboxamida; Ejemplo 115.
Este compuesto se adquirié en Princeton. M+H(363,1).
0]
o M~ s
SRS Qv

Z "N

!
_0 N

2-(3-metoxifenoxi)-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 116.

Este compuesto se adquirié en Chemdiv. M+H(355,1).

(o]
(6] N S
©:0HV /\@I

N-alil-2-(2-hidroxifenoxi)-N-((5-metiltiofen-2-il)metil)acetamida; Ejemplo 117.
Este compuesto se adquirié en Chembridge. M+H(318,1).

o
N

N-(pirazin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 122.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)pirazin-2-
amina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,20 (s, 3H), 4,90 (br s, 2H), 5,27 (br s, 2H), 6,59 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,91 (dd,
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J=5/1,3,4Hz, 1H), 6,96 (brd, J = 2,5 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,41 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H).96 (dd, J = 2,5
Hz, 1H), 7,02 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,41 (dd, J=5,1, 1,3 Hz, 1H), 8,44 - 8,57 (m, 2H), 8,82 (d, J = 1,1 Hz, 1H); M+H(340,1).

OG0

2-(4-isopropilfenoxi)-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 123.

Este compuesto se adquirié en Chemdiv. M+H(367,1).

(@]

o S
IDRBQY;
ol

> _N

2-(4-fluorofenoxi)-N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 124.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(4-fluorofenoxi)acetilo y N-(tiofeno-2-ilmetil)piridin-

3-amina. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 4,37 (br s, 2H), 5,04 (br s, 2H), 6,68 (br dd, J = 9,0, 4,1 Hz, 2H), 6,80 (dd, J =
3,5, 1,1 Hz, 1H), 6,86 - 6,95 (m, 3H), 7,23 - 7,26 (m, 1H), 7,31 - 7,37 (m, 2H), 8,36 (br s, 1H), 8,62 (br dd, J = 4,3, 1,9

Hz, 1H); M+H(343,1).
(o]
JORSAS

N-bencil-N-etil-2(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 127.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-benciletanamina. La "H'/RMN
a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en proporcién ~2:1: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0,99
(menor) (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,11 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,21 (menor) (s, 3H), 2,23 (mayor) (s, 3H), 3,22 - 3,32 (m,
2H), 4,52 (mayor) (br s, 2H), 4,59 (menor) (br s, 2H), 4,72 (menor) (br s, 2H), 4,85 (mayor) (br s, 2H), 6,72 (menor) (d,
J = 8,6 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,04 (menor) (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,19 - 7,34 (m, 4H),

7,39 (brt, J = 7,2 Hz, 1H); M+H(284,2).
0
(o] N S
|/
Cl N |
S |

2-(4-clorofenoxi)-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 128.
Este compuesto se adquirié en Chemdiv. M+H(359,1).

O\*C%

2-(4-bromofenoxi)-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 131.

Este compuesto estaba disponible en el mercado y se adquirié en Princeton. M+H(405,0).
(0]
0O
0
Rl
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N-(2-clorofenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 132.

Este compuesto se adquirié en Chemdiv. M+H(372,1).

2-(2-isopropil-5-metilciclohexiloxi)-N-(2-(piridin-4-il)etil)Jacetamida; Ejemplo 133.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(2-isopropil-5-metilciclohexiloxi)acetilo y 2-(piridin-
4-il)etanamina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0,69 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,71 - 0,83 (m, 2H), 0,84 (d, J = 7,1 Hz, 3H),
0,86 (d, J =6,6 Hz, 3H), 0,89 - 0,97 (m, 1H), 1,19 (ddt, J = 13,4, 10,3, 3,1 Hz, 1H), 1,23-1,37 (m, 1H), 1,50 - 1,66 (m,
2H), 1,93-2,02 (m, 1H), 2,03 -2,14 (m, 1H), 2,77 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,08 (td, J = 10,6, 4,1 Hz, 1H), 3,39 (dd, J =131,
7,0 Hz, 2H), 3,75 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,89 (dd, J = 14,8 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 2H), 7,51 (t, J = 5,8 Hz,
1H), 8,45 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 2H); M+H(319,2).

JoRaar
\—/

N-(tiazol-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 135.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetiljtiazol-2-amina.

Rendimiento 74%. TH RMN (400 MHz, CDCls) & 2,28 (s, 3H), 4,98 (br s, 2H), 5,71 (br s, 2H), 6,80 (br d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,95 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 7,00 - 7,14 (m, 3H), 7,23 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 3,6 Hz, 1H);

M+H(345,1).
)
JOQBAS
<
<

N-(ciclohexilmetil)-2-(2,4-dimetilfenoxi)-N-(piridin-2-il)acetamida; Ejemplo 137.
Este compuesto se adquirié a Enamine. M+H(353,2).

ops e
S |

N-(furano-2-ilmetil)-N-(piridin-2-il)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 138.

Este compuesto se adquirié en Princeton. M+H(323,1).

(o]

o S
SR,
Z >N
<

3,6-dimetil-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)benzofurano-2-carboxamida; Ejemplo 139.

Este compuesto fue comprado en Princeton. M+H(363,1).
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SReA

2-(3-fluorofenoxi)-N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 142.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(3-fluorofenoxi)acetilo y N-(tiofeno-2-ilmetil)piridin-
3-amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 4,39 (s, 2H), 5,05 (s, 2H), 6,44 (db br, 1H), 6,52 (db br, 1H), 6,66 (td, J = 8,2,
2,0 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 3,4, 1,0 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,25 (dd, J = 5,2, 1,3 Hz, 1H),
7,31-7,41 (m, 2H), 8,38 (brs, 1H), 8,63 (brdd, J = 4,2, 1,9 Hz, 1H); M+H(343,1).

OJLNAQ

N-etil-N-(tiazol-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 143.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiazol-2-ilmetil)etanamina.
Rendimiento 21 % La '"H'-RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en proporcién ~2:1: "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 1,01 (menor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,15 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,21 (menor) (s, 3H), 2,23
(mayor) (s, 3H), 3,34 - 3,39 (menor) (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,45 (mayor) (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,76 (mayor) (br s, 1H), 4,84
(mayor) (br s, 1H), 4,86 (menor) (br s, 2H), 4,92 (menor) (br s, 2H), 6,77 (menor) (br d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,81 (mayor)
(brd, J = 8,6 Hz, 2H), 7,06 (m, 2H), 7,66 (mayor) (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,72 (mayor) (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,74 (menor) (d,
J =3,3 Hz, 1H), 7,83 (menor) (d, J = 3,3 Hz, 1H), M+H(291,1).

Jonsne

N-etil-N-(3-fluorobencil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 148.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(3-fluorobencil)etanamina.
Rendimiento 73 % La 'H'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en proporcion ~2:1: 'TH RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 0,99 (menor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,12 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,21 (menor) (s, 2H), 2,23
(mayor) (s, 2H), 3,30 (m, 2H), 4,53 (mayor) (br s, 2H), 4,61 (menor) (br s, 2H), 4,72 (menor) (br s, 2H), 4,88 (mayor)
(br's, 2H), 8,72 (menor) (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,83 (mayor) (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,98 - 7,20 (m, 5H), 7,35 (t1d, /= 7,9, 6,2
Hz, 1H), 7,43 (menor) (td, J = 7,9, 6,2 Hz, 1H); M+H(302,1).

o]

0 S
SQR,
Z N
o

3,5,6-trimetil-N-(piridin-2-il)-N-(tiofeno-2-ilmetil)benzofurano-2-carboxamida; Ejemplo 144.
Este compuesto se adquirié en Princeton. M+H(377,1).

o

JE)%

N-((5-etiltiofen-2-il)metil)-N-fenil-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 151.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(
Rendimiento 60%. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,28 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,
4,33 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 6,54 (dt, J = 3,4, 1,1 Hz, 1H), 6,60 (dt, J = 3,4 Hz, 1H), 6,67 (b
d, J=8,2Hz 2H), 7,06 - 7,12 (m, 2H), 7,35 - 7,41 (m, 3H); M+H(366,1).

(5-etiltiofen-2-il)metil)anilina.
79 (qd, J = 7,5, 1,0 Hz, 2H),
rd, J=8,6Hz, 2H), 7,01 (br
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N-((5-etiltiofen-2-il)metil)-N-fenil-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 157.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-ciclohexilpiridin-2-amina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0,82 - 0,97 (m, 1H), 1,06 - 1,33 (m, 4H), 1,51 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,66 (d, J = 13,3 Hz,
2H), 1,76 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 4,11 - 4,36 (m, 3H), 6,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,39
- 7,36 (s, 3H), 6,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H)11 - 4,36 (m, 3H), 6,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,39 - 7,47
(m, 2H), 7,93 (td, J=7,7, 2,0 Hz, 1H), 8,56 (ddd, J = 4,8, 2,0, 0,8 Hz, 1H); M+H(325,2).

N

N-(pirimidin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 159.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)pirimidin-2-

amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,26 (s, 3H), 5,20 (s, 2H), 5,53 (s, 2H), 6,69 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,93 - 6,84 (m
1H), 7,04 (ddd, J = 17,3, 9,3, 6,5 Hz, 3H), 7,18 - 7,09 (m, 2H), 8,63 (d, J = 4,8 Hz, 2H); M+H(340,1).

og 5@

2-fenoxi-N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; ejemplo 162.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-fenoxiacetilico y N-(tiofeno-2-ilmetil)piridin-3-amina.

H RMN (400 MHz, CDCls) 5 4,41 (br s, 2H), 5,04 (br s, 2H), 6,72 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,78 - 6,82 (m, 1H), 6,88 (dd, J
=51, 3,5 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,18 - 7,25 (m, 3H), 7,30 - 7,40 (m, 2H), 8,37 (br s, 1H), 8,61 (br s, 1H);

M+H(325,1).
o
o s
jsRsar
F ZN
9

2-(4-fluorofenoxi)-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; ejemplo 163.
Este compuesto se adquirié en Chemdiv. M+H(343,1).

0]
O\)J\N S
N-(tiofen-2-ilmetil)butan-1-amina; Ejemplo 165.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-ciclohexilpiridin-2-amina. La
"H'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en proporcion ~2:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
5 0,83 (m, 3H), 1,16-1,28 (m, 2H), 1,35 - 1,57 (m, 2H), 2,20 (m, 3H), 3,20 - 3,28 (m, 2H), 4,60 - 4,80 (m, 4H), 6,71 -
6,80 (m, 2H), 6,90 - 7,10 (m, 4H), 7,38 - 7,50 (m, 1H); M+H(318,1).
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2-(3-clorofenoxi)-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; ejemplo 166.

Este compuesto se adquirié en Chemdiv. M+H(359,1).

N-((3-metiltiofen-2-il)metil)-N-fenil-2-(p-toliloxi)acetamida: Ejemplo 168.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-((3-metiltiofen-2-il)metil)anilina.

Rendimiento 55%. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,87 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 4,33 (s, 5H), 5,02 (s, 3H), 6,65 - 6,72 (m,
3H), 6,95 - 7,08 (m, 4H), 7,11 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,34 - 7,40 (m, 3H); M+H(352,1).

SR Ay

2-fenoxi-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida: Ejemplo 169.

Este compuesto se adquirié en Chemdiv. M+H(325,1).

0
0 XN S
\
SO L0
=N

(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(1H-pirazol-5-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida;
Example171:

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acriloilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)-1H-pirazol-5-amina. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 5,18 (br s, 2H), 5,96 (s, 2H), 6,09 (br s, 1H), 6,37 (br d, J =
14,1 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,84 (br s, 1H), 6,87 - 6,98 (m, 3H), 7,19 (dd, J =5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 10,16 (br s, 1H); M+H(354,1).

o]
\ N S
-~ ~/
7z /
HN-N
(E)-N-(5-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-p-tolilacrilamida; Ejemplo172.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-p-tolilacriloilo y 5-metil-N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-
pirazol-4-amina. "HRMN (400 MHz, CDCls) 8 1,92 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 5,01 (br s, 2H), 6,36 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,83
- 6,91 (m, 2H), 7,09 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,21 (dd, J = 5,0, 1,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,75 (d, J
= 15,6 Hz, 1H); M+H(338,1).
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(E)-N-(1H-pirazol-5-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-p-tolilacrilamida; Ejemplo173.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-p-tolilacriloilo y N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-
amina. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 2,29 (s, 3H), 5,06 (br s, 2H), 6,13 (br s, 1H), 6,52 (br d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,90
(m, 2H), 7,18 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,24 - 7,44 (m, 3H), 7,55 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,78 (br s, 1H), 12,85 (br s, 1H),
M+H(324,1).

(o]
A S
HN-N

(E)-N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-p-tolilacrilamida; Ejemplo174.

A una solucién agitada a 0°C de cloruro de (E)-3-p-tolilacriloilo (362 mg, 2,000 mmol) en DCM (4,0 mL) se afiadi
piridina (162 uL, 2,000 mmol) y después N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-amina (179 mg, 1,000 mmol). Se retiré el
bafio de hielo y la reaccidén se agitdé hasta su finalizacién. Todos los volatiles se evaporaron al vacio y el residuo se
recogié en EtOH (15,0 mL) y THF (5,0 mL). A esta mezcla se afiadié 1,0 MNaOH (6,0 mL; 6,000 mmol) y la reaccién
se agité durante la noche.

Todos los volétiles se evaporaron al vacio y el residuo se recogié en DCM. La capa organica obtenida se lavé con
agua y después con salmuera. La solucidn organica resultante se secé sobre MgSO, y se concentré. El producto crudo
obtenido se absorbié al vacio sobre Florisil con ayuda de DCM (carga seca). La dispersidén obtenida se purificé en el
biotage (gradiente DCM:MeOH 1-15% sobre 40 CV, columna Silicycle de 40 g).

Las fracciones recogidas se evaporaron para proporcionar (E)-N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil}-3-p-tolilacrilamida
(267 mg, 0,8256 mmol; 83%) como un sélido blanco, cuya pureza se juzgd inferior al 97% mediante analisis de 'H-
RMNy LC-MS.

A continuacién, dicho material se disolvié completamente en una mezcla caliente de EtOH (5,0 mL) y DCM (2,0 mL).
Al enfriarse empezaron a formarse gruesas agujas blancas y se dejdé que el proceso durara toda la noche. Tras la
decantacion, los liquidos se retiraron con una pipeta y el sélido obtenido se lavé con tres alicuotas de EtOH frio. A
continuacién, los cristales obtenidos se calentaron en etanol caliente y los volatiles se evaporaron al rotavapor. Este
paso se repitié 3 veces para eliminar los restos de DCM. A continuacién, los sélidos se dejaron toda la noche en alto
vacio.

De este modo, se obtuvieron 169 mg (0,5226 mmol, 52%) con una pureza juzgada superior al 97% por analisis "H-
RMNy LC-MS. "HRMN (400 MHz, DMSO-de, T = 80°C) & 2,30 (s, 3H), 5,03 (s, 2H), 6,58 (s, 1H), 6,98 - 6,85 (m, 2H),
7,17 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,40 (ddd, J = 41,4, 19,2, 11,8 Hz, 6H); M+H(324,1).

Ejemplo 174a: cloruro de (E)-3-p-tolilacriloilo.

A una suspensidn a 0°C agitada de 4,22 g del 4cido (26,02 mmol; 1,0 egmol) en 50,0 mL de DCM, se afiadieron 2,38
mL de cloruro de oxalilo (27,32 mmol; 1,05 egmol) y luego 60 uL de DMF (0,7806 mmol; 0,03 egmol). Se retir6 el bafio
de hielo y la reaccidn se dejé agitar a temperatura ambiente hasta que cesé la evolucidén de gas (monitor de burbujeo).

A continuacién se evaporaron todos los volatiles en el rotavap a alto vacio. 4.se recuperaron 723 g (26,14 mmol;
cuant.) de un sélido blanco. Este material se utilizd en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Ejemplo 174b: N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-amina.

A una mezcla a 0°C de 1H-pirazol-4-amina (250 mg, 3,008 mmol) y tiofeno-2-carbaldehido (281 uL, 3,008 mmol) en
metanol y &cido acético (5,0 ml, proporcién 10:1) se afiadié complejo de 5-etil-2-metilpiridina-borano (444 uL, 3,008
mmol). Se retiré el bafio de hielo y se conectd el matraz a un burbujeador para permitir la evolucién y expansién del
gas. La reaccién se agit6é durante toda la noche a temperatura ambiente. La mayor parte de los volatiles se evaporaron
al vacio. Con ayuda de un bafio refrescante a 0°C, se afiadié cuidadosamente una solucién 10 M de NaOH en agua.

Se retiré el bafio de hielo y se continué agitando durante casi 1 hora. La capa acuosa se extrajo con AcOEt y las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSQO, y se filtraron. El producto crudo obtenido se dejé al vacio para eliminar
los volatiles. El aceite viscoso obtenido se diluyé con DCM y se evapord bajo una suave corriente de nitrégeno durante
la noche. Los cristales sélidos de la amina se separaron y se lavaron con tres alicuotas de Hex:EtOAc = 9:1. De este
modo, se obtuvieron 391 mg (2,181 mmol; 72%) del producto deseado con una pureza superior al 97% mediante
analisis "H'RMN. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 4,21 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,92 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 5,1,
3,4 Hz, 1H), 7,10 - 6,99 (m, 3H), 7,36 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 12,05 (br s, 1H).
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(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; ejemplo 175.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acriloilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)-1H-pirazol-4-amina. Rendimiento 82%. "H RMN (400 MHz, CDCls) 5 5,04 (br s, 2H), 5,95 (s, 2H), 6,33 (d, J =

15,5 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,81 (br d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,86 - 6,97 (m, 3H), 7,22 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H),
7,43 (br's, 2H), 7,66 (d, J = 15,5 Hz, 1H); M+H(354,1).

0]
n N S
~N
{ AN
N—NH
(E)-N-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(tiofeno-2-ilmetil)-3-p-tolilacrilamida; Ejemplo 176.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-p-tolilacriloilo y 3,5-dimetil-N-(tiofen-2-ilmetil)-
1H-pirazol-4-amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,89 (s, 6H), 2,33 (s, 3H), 4,96 (br s, 2H), 6,28 (d, J = 15,6 Hz, 1H),

6,83 - 6,86 (m, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 15,6 Hz, 1H); M+H(352,1).

0
o) N N S
< W,
] 4 ;

HN-N
(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(5-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil) acrilamida; Ejemplo 177.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acriloilo y 5-metil-N-
(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,91 (s, 3H), 4,99 (s, 2H), 5,96 (s, 2H), 6,21 (d, J =
15,5 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,93 - 6,83 (m, 3H), 7,22 (dd, J =5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,36
(s, 1H), 7,68 (d, J = 15,5 Hz, 1H); M+H(368,1).

(o}

o) x N S
( A/\E/)
(o}
(E)-3-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-il)-N-ciclopropil-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 178.

Este compuesto estaba disponible comercialmente. M+H(302,1).

SCRBAT

(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 179.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acriloilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds, T = 80°C) 5 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 3,50 (br q, J = 6,9 Hz, 2H), 4,81

(br's, 2H), 6,04 (d, J = 0,5 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,94 - 7,03 (m, 2H), 7,05 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J =
8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,38 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 15,3 Hz, 1H); M+H(316,1).
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(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 180.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acriloilo y 3,5-dimetil-N-

(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-amina. 'HRMN (400 MHz, CDCls) & 1,90 (s, 6H), 4,95 (br s, 2H), 5,93 (s, 2H), 6,17 (d, J
= 15,5 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,81 - 6,91 (m, 3H), 7,20 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H),

7,69 (d, J = 15,5 Hz, 1H); M+H(382,1).
0
x S
/@/\)j/m

(E)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-p-tolilacrilamida; Ejemplo 181.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de (E)-3-p-tolilacriloilo y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina.
Rendimiento 82%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, T = 80°C) 8 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,33 (s, 3H), 3,51 (brg, J = 7,1

Hz, 2H), 4,82 (br s, 2H), 6,97 (dd, J = 5,0, 3,5 Hz, 1H), 7,01 - 7,11 (m, 2H), 7,21 (br d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,39 (dd, J =
5.1, 1,2 Hz, 1H), 7,53 (br m, 3H) M+H(286,2).

0
s S

HN-N
(E)-3-(4-metoxifenil)-N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 183. (E).
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-(4-metoxifenil)acriloilo y N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-

pirazol-4-amina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,75 (s, 3H), 4,98 (s, 2H), 6,43 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,82 - 6,98 (m,
4H), 7,32 - 7,46 (m, 4H), 7,52 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,73 (br s, 1H), 12,98 (br s, 1H); M+H(340,1).

X [
(6] /NH

=N
(E)-3-(4-metoxifenil)-N-(1H-pirazol-5-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 184.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-(4-metoxifenil)acriloilo y N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-
pirazol-5-amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 3,79 (s, 3H), 5,18 (br s, 2H), 6,09 (br s, 1H), 6,41 (brd, J = 15,2 Hz, 2H),

6,81 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 5,0, 3,5 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 2,8 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,32
(dd, J = 8,4 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 15,5 Hz, 1H); M+H(340,1).

—N
N-(1H-pirazol-5-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-p-tolilpropanamida; Ejemplo 185.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 3-p-tolilpropanoilo y N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-

amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,28 (br s, 3H), 2,39 - 2,56 (m, 2H), 2,85 - 2,97 (m, 2H), 5,02 (br s, 2H), 5,91 (d,
J =23 Hz, 1H), 6,81 -6,91 (m, 2H), 6,93 - 7,06 (M, 4H), 7,15- 7,22 (m, 1H), 7,45 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 10,17 (br s, 1H).

M+H(326,1).
0]
e S
SR0eY,
W
N—NH

N-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)cinnamamida; Ejemplo 186.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de cinamoilo y 3,5-dimetil-N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-
4-amina. Rendimiento 67%. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,76 (s, 6H), 4,77-4,96 (br m, 2H), 6,33 (dd, J = 15,7 Hz,
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1H), 6,83 (dd, J = 3,4, 1,2 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 6,2, 2,6 Hz, 3H), 7,43 (m, 3H), 7,59 (d,
J =157 Hz, 1H), 12,36 (br's, TH), M+H(338,1).

0
N N S
W
7 NH
—N
N-(1H-pirazol-5-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)cinnamamida; Ejemplo 187.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de cinamoilo y N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-amina. 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) & 5,19 (br s, 1H), 6,09 (br s, 2H), 6,54 (br d, J = 15,0 Hz, 2H), 6,90 (dd, J = 5,0, 3,5 Hz, 1H),
6,96 (brd, J =2,5Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,37 (br s, 2H), 7,54 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,76
(d, J=15,6 Hz, 1H); M+H(310,1).

o
A S
m/m
N—-NH

N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)cinnamamida; Ejemplo 190.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de cinamoilo y N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-amina.
Rendimiento 38%. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros: "HRMN (400 MHz, acetona-
ds) 62,82 (d, 2H), 5,05 (d, 2H), 6,68 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,93 (d, 2H), 7,26 - 7,72 (m, 9H), 12,24 (br s, 1H); M+H(310,1).

0

/
HN-N

(E)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-N-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil) acrilamida; Ejemplo 192.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acriloilo y 3,5-dimetil-

N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-amina. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,90 (s, 6H), 2,05 (p, J = 7,5 Hz, 2H), 2,86 (dd, J
= 12,8, 7,5 Hz, 4H), 4,96 (br s, 2H), 6,28 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,82 - 6,91 (m, 2H), 7,14 (br s, 2H), 7,18 - 7,25 (m, 2H),

7,77 (d, J = 15,6 Hz, 1H); M+H(378,1).
o)
0 XN S
|
SO 0D
N~

((E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 195.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acriloilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)piridin-3-amina. Rendimiento 87%. La "H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros: 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 8 5,15 (s, 2H), 5,95 (s, 2H), 6,01 (brd, 1H), 6,74 (m, 2H), 6,79 - 6,95 (m, 3H), 7,14 - 7,23 (m,
1H), 7,35 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,69 (m, 1H), 8,41 (dd, J=2,5, 0,7 Hz, 1H), 8,62 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 1H); M+H(365,1).

O\Aw

,NH
N
(+F)
(+/-) (E)-2-fenil-N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)ciclopropanocarboxamida Ejemplo 196.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (+/-) (E)-2-fenilciclopropanocarbonilo y N-(tiofen-2-

ilmetil)-1H-pirazol-4-amina. Rendimiento 88%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, T = 80°C) 1,19 (br m, 1H), 1,49 (m
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1H), 1,86 (br's, 1H), 2,38 (m, 1H), 4,95 (br s, 2H), 6,87 (br m, 1H), 6,96 - 6,90 (m, 1H), 7,02 (br d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,10
- 7,17 (m, 1H), 7,18 - 7,25 (m, 2H), 7,29 (br s, T = 80°C).02 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,10 - 7,17 (m, 1H), 7,18 - 7,25 (m,
2H), 7,29 (s, 1H), 7,36-7,37 (m, 1H), 7,58 (s, 1H), 12,67 (s, TH), M+H(324,1).

(0]
<I>A*C“@
~ |

(E)-3-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-il)-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 197.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acriloilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)piridin-2-amina. 'H RMN (400 MHz, CDCls); & 5,39 (d, J = 0,5 Hz, 2H), 5,96 (s, 2H), 6,28 (d, J = 15,4 Hz, 1H),
6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 6,91 (m, 2H), 7,06 (br d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,16 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 7,23 (ddd, J = 7,5, 4,9, 1,0 Hz, 1H), 7,61 - 7,75 (m, 2H), 8,59 (m, 1H); M+H(365,1).

SRSaT

2-fenoxi-N-(1H-pirazol-5-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 199.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-fenoxiacetilico y N-(tiofeno-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-

amina. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 4,62 (br s, 2H), 5,07 (br's, 2H), 6,08 (br s, 1H), 6,83 (br d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,87 -
6,96 (m, 3H), 7,18 - 7,25 (m, 3H), 7,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H); M+H(314,1).

X N S
W
4 ’NH
=N
(E)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-N-(1H-pirazol-5-il)-N-(tiofen-2-ilmetil) acrilamida; Ejemplo 200.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acriloilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)-1H-pirazol-5-amina. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,03 (p, J = 7,5 Hz, 2H), 2,84 (m, 4H), 5,17 (s, 2H), 6,07 (br

s, 1H), 6,48 (br d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,88 (br dd, J = 5.0, 3,5 Hz, 1H), 6,93 (ddr, J = 2,7 Hz, 1H), 7,08 - 7,24 (m, 4H),
7,47 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 11,35 (sdr, 1H); M+H(350,1).

x N 8
\33 -
¢ /
HN-N
(E)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-N-(5-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil) acrilamida; Ejemplo 201.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acriloilo y 5-metil-N-

(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,93 (s, 3H), 2,03 (p, J = 7,5 Hz, 2H), 2,85 (q, J =
7,5 Hz, 4H), 5,01 (br s, 2H), 6,37 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,83 - 6,90 (m, 2H), 7,13 (br s, 2H), 7,17 - 7,23 (m, 2H), 7,40 (br

s, 1H), 7,77 (d, J = 15,6 Hz, 1H); M+H(364,1).
@/\)LN
é

NH
N

N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-N-(1H-pirazol-5-il)cinnamamida; Ejemplo 203.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de cinamoilo y N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-pirazol-5-

amina. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 0,80 - 0,87 (m, 1H), 1,00 - 1,08 (m, 1H), 1,30 - 1,35 (m, 1H), 1,35 - 1,48 (m, 1H),
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1,54 - 1,48 (m, 1H), 1,68 - 1,78 (m, 1H), 1,89 - 1,78 (m, 1H), 2,10 - 2,13 (m, 1H), 2,92 - 2,99 (m, 1H), 4,60 (m, 1H),
6.18 - 6,25 (m, 2H), 7,21 - 7,33 (m, 5H), 7,59 - 7,69 (m, 2H); M+H(308,2).

N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)cinnamamida; Ejemplo 204.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de cinamoilo y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina. La "H'RMN
a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en proporcién ~2:1: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,10
(m, 3H), 3,41 (menor) (gbr, J = 7,0 Hz, 2H), 3,54 (mayor) (qbr, J = 6,9 Hz, 2H), 4,73 (mayor) (sbr, 2H), 4,97 (menor)
(sbr, 2H), 6. (menor) (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,13 (mayor) (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,28 (menor) (d, J = 15,4
Hz, 1H).93 - 7,01 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,13 (mayor) (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,28 (menor) (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,42 (m
4H), 7,56 (m, 1H), 7,71 (m, 2H); M+H(272,1).

0]
O\)J\N S
C©/ P Y,
N
2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-N-etil-N-(tiazol-5-ilmetil)acetamida; Ejemplo 205.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)acetilo y N-(tiazol-5-
ilmetil)etanamina. La "TH'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en proporcién ~4:1: '"H RMN
(400 MHz, DMSO-deg) 8 0,99 (menor) (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,14 (mayor) (t, /= 7,1 Hz, 3H), 1,99 (p, J = 7,4 Hz, 2H), 2,70
- 2,86 (m, 4H), 3,22 - 3,41 (m, 2H), 4,68 (mayor) (br s, 2H), 4,77 (br s, 2H), 4,83 (menor) (br s, 2H), 6,66 (dd, J = 8,2,
2,5Hz, 1H), 6,76 (brs, 1H), 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,86 (mayor) (s, 1H), 7,91 (menor) (s, 1H), 8,99 (mayor) (s, 1H),

9,09 (menor) (s, 1H); M+H(317,1).
SOROR”

2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-N-etil-N-(tiazol-5-ilmetil)acetamida; Ejemplo 212.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)acetilo y N-(tiazol-2-
ilmetil)etanamina. La "TH'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en proporcién ~2:1: '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 8 1,01 (menor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,15 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,99 (m, 2H), 2,67 - 2,88 (m,
4H), 3,36 (menor) (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,46 (mayor) (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,77 (mayor) (br s, 2H), 4,83 (mayor) (br s, 2H),
4,85 (menor) (br s, 2H), 4,92 (menor) (s, 1H), 6,63 (menor) (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,67 (mayor) (dd, J = 8,2, 2,5 Hz,
1H), 6,75 (menor) (br d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,78 (mayor) (br d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,08 (t, J 8,3 Hz, 1H), 7,67 (mayor) (d,
J = 3,3 Hz, 1H), 7,72 (mayor) (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,74 (menor) (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,83 (menor) (d, J = 3,2 Hz, 1H);

M+H(317,1).
o)
0 0 S
Seng s

2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 217.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)acetilo y N-(tiofen-2-

iimetil)anilina. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 5,93 (s, 2H), 6,10 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 4,8, 3,2 Hz, 2H), 6,87
(m, 3H), 7,05 - 7,14 (m, 2H), 7,21 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,33 - 7,44 (m, 3H), 7,65 (d, J = 15,5 Hz, 1H); M+H(368,1).

N-allyl-N-(tiofen-2-ilmetil)cinnamamida; Ejemplo 218.

Este compuesto se adquirié a Enamine. M+H(284,1).
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I
(+/-)

(+/-) (E)-N-etil-2-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)ciclopropanocarboxamida; Ejemplo 220.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de (+/-) cloruro de (E)-2-fenilciclopropanocarbonilo y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds, T = 80°C) 8 1,19 (br m, 1H), 1,49 (m, 1H), 1,86 (brs, 1H), 2,34 - 2,42
(m, 1H), 4,95 (br s, 2H), 6,87 (br d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,90 - 6,96 (m, 1H), 7,02 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,10 - 7,17 (m, 1H),
7,18 -7,25 (m, 2H), 7,30 (s; 1H), 7,35 - 7,39 (m, 1H), 7,58 (s, 1H), 12,67 (s, 1H); M+H(286,1).

N
(E)-N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-N{1H-pirazol-5-il)-3-p-tolilacrilamida; Ejemplo 223.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de (E)-3-p-tolilacriloilo y N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-
pirazol-5-amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,84 (m, 1H), 1,08 - 0,99 (m, 1H), 1,25 - 1,54 (m, 4H), 1,64 - 1,78 (m,
1H), 1,78 - 1,89 (m, 1H), 2,10 (br s, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,95 (br s, 1H), 4,51 - 4,68 (m, 1H), 6,17 (d, J = 15,5 Hz, 1H),
6,21 (d, J =2,3 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,58 - 7,67 (m, 2H); M+H(321,2).

ol A
EERP

N-(bicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)-2-(2,3-dihydro-1H-inden-5-yloxy)-N-(1H-pyrazol-5-yl) acetamide; Example 229.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)acetilo y N-
(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-pirazol-5-amina. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,78 - 0,88 (m, 1H), 0,94 - 1,09 (m, 1H),
1,27 -1,50 (m, 4H), 1,62-1,77 (m, 1H), 1,77 - 1,89 (m, 1H), 1,96 - 2,03 (m, 2H), 2,09 (br s, 1H), 2,78 (m, 4H), 2,95 (br
s, 1H), 4,36 (m, 2H), 4,46 - 4,60 (m, 1H), 6,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 2,3 Hz,
1H), 7,01 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 11,11 (br s, 1H); M+H(351,2).

S0 e

7" ’NH
=N
endo/exo mixture
N-(biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ilmetil)-N-(1H-pirazol-5-il)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 230.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-
ilmetil)-1H-pirazol-5-amina( mezclaendo y exo ). '"H RMN (400 MHz, CDClz) 8 0,53 (m, 1H), 1,04 - 1,50 (m, 3H), 1,57
- 1,82 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,32 - 2,43 (m, 1H), 2,73 (br s, 1H), 2,80 (br s, 1H), 3,44 - 3,89 (m, 2H), 4,53 - 4,57 (m
2H), 5,78 - 5,86 (m, 1H), 5,96 - 6,05 (m, 1H), 6,05- 6,13 (m, 1H), 6,13 -6,22 (m, 1H), 6,71 (m, 2H), 6,99 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,53 - 7,57 (m, 1H), 11,17 (br s, 1H); M+H(338,2).

0]

0\)J\N S
Y,
7 :NH
=N
2-(ciclohexiloxi)-N-(1H-pirazol-5-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; ejemplo 232.
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Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(ciclohexiloxi)acetilo y N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-pirazol-
5-amina. "H RMN (400 MHz, CDClz) 8 1,09 - 1,33 (m, 6H), 1,69 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 3,29 (br s, 1H), 4,07 (br s, 2H),
5,04 (brs, 2H), 6,03 (br s, 1H), 6,86 - 6,94 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H), M+H(320,1).

oS A
Sap

N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-2-(ciclohexiloxi)-N-(IH-pirazol-5-il)acetamida; Ejemplo 233.

Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 2-(ciclohexiloxi)acetilo y N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-
1H-pirazol-5-amina. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 0,76 (ddd, J = 13,1, 5,2, 2,9 Hz, 1H), 0,93 - 1,03 (m, 1H), 1,07 - 1,54
(m, 10H), 1,60 - 1,92 (m, 6H), 2,08 (br s, 1H), 2,93 (br s, 1H), 3,19 - 3,29 (m, 1H), 3,78 - 3,93 (m, 2H), 4,43 - 4,54 (m,
1H), 6,15 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 2,4 Hz, 1H); M+H(318,2).

o
o S
Sy
Z N
g

3,4,6-trimetil-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)benzofurano-2-carboxamida; Ejemplo 235.

Este compuesto se adquirié en Princeton. M+H(377,1).

o]
o) N S
S
2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-N-etil-N-((5-metiltiofen-2-il)metil)acetamida; Ejemplo 236.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)acetilo y N-((5-
metiltiofen-2-il)metil)etanamina. La "TH'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotAmeros en proporcion
~2:1: "THRMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,00 (menor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,13 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,92 - 2,09 (m,
2H), 2,38 (mayor) (s, 2H), 2,41 (menor) (s, 3H), 2,78 (m, 4H), 3,25 - 3,38 (m, 2H), 4,54 (mayor) (br s, 2H), 4,65 (menor)
(brs, 2H), 4,75 (br s, 2H), 6,56 - 6,71 (m, 2H), 6,73 (menor) (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,77 (mayor) (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,81
(mayor) (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,87 (menor) (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,09 (m, 1H); M+H(330,1).

(E)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-p-tolilacrilamida; Ejemplo 237.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de (E)-3-p-tolilacriloilo y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. 'H

NMR (400 MHz, CDCls) & 2,31 (s, 3H), 5,14 (s, 2H), 6,23 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,82 - 6,92 (m, 2H), 7,05 - 7,13 (m, 4H),
7,16 - 7,24 (m, 3H), 7,33 - 7,44 (m, 3H), 7,72 (d, J = 15,6 Hz, 1H); M+H(334,1).

N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)cinnamamida; Ejemplo 238.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de cinamoilo y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. "H RMN (400

MHz, DMSO-ds) 8 5,14 (br's, 2H), 6,29 (br d, J = 15,4 Hz, 1H), 6,84 (m, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,14 - 7,23
(m, 2H), 7,30 - 7,51 (m, 9H), 7,60 (d, J = 15,6 Hz, 1H); M+H(320,1).
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N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)cinnamamida; Ejemplo 239.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de cinamoilo y N-(tiofen-2-ilmetil)piridin-2-amina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 5,34 (br s, 2H), 6,64 (br d, J =155 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 5,0, 3,5 Hz, 1H), 6,92 (br dd, J
=3,4,12Hz 1H), 7,28 - 7,41 (m, 6H), 7,48 - 7,55 (m, 2H), 7,62 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,83 - 7,91 (br d, J = 15,5 Hz,
1H).28 - 7,41 (m, 6H), 7,48 - 7,55 (m, 2H), 7,62 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,83 - 7,91 (m, 1H), 8,53 (ddd, J = 4,8, 1,9, 0,9
Hz, 1H); M+H(321,1).

(+-)
(+/-) (E)-N,2-difenil-N-(tiofen-2-ilmetil)ciclopropanocarboxamida; Ejemplo 240.
Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de (+/-) (E)-2-cloruro de fenilciclopropanocarbonilo y N-(tiofen-2-

iimetil)anilina. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,07 (m, 1H), 1,57 - 1,64 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 5,06 (s, 2H),
7,04 -7,24 (m, 5H), 7,26 - 7,32 (m, 3H); M+H(334,1).

o]

o S
Y0
Z N
<

3,5-dimetil-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)benzofurano-2-carboxamida; Ejemplo 241.

Este compuesto se adquirié en Princeton. M+H(363,1).

N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-N-(1H-pirazol-5-il)-3-p-tolilpropanamida; Ejemplo 242.
Preparado de manera similar al ejemplo 6 a partir de cloruro de 3-p-tolilpropanocilo y N-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-
pirazol-5-amina. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,72 (m, 1H), 0,91 - 1,00 (m, 1H), 1,24 - 1,49 (m, 5H), 1,57 - 1,78 (m,

2H), 2,06 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,28 - 2,37 (m, 2H), 2,76 - 2,90 (m, 3H), 4,41 - 4,52 (m, 1H), 6,02 (d, J = 2,4 Hz, 2H),
6,95 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 11,40 (br s, 1H); M+H(324,2).

<o:©/\)\,\, s
e

(E)-N-alil-3-(7-clorobenzol[d] [1,3]dioxol-5-il)-N-(tiofeno-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 243.

Este compuesto se compré a Enamine. M+H(362,1).
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N

N-(piridin-3-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)cinnamamida; Ejemplo 244.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de cinamoilo y N-(tiofen-2-ilmetil)piridin-3-amina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 5,19 (br s, 2H), 6,32 (br s, 1H), 6,81 - 6,97 (m, 2H), 7,28 - 7,39 (m, 3H), 7,39 - 7,52 (m,
4H), 7,59 - 7,68 (m, 2H), 8,37 (brd, J = 2,3 Hz, 1H), 8,55 (br d, J = 3,6 Hz, 1H); M+H(321,1).

(0]
O S
Sar
Z N
¢

3,6-dimetil-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)benzofurano-2-carboxamida; Ejemplo 249.

Este compuesto se adquirié en Princeton. M+H(363,1).
/NJ/\O )
O
(E)-N-etil-3-(4-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetoxi)fenil)-N-(tiofen-2-ilmetil) acrilamida; Ejemplo 254.

Este compuesto se adquirié a Enamine. M+H(418,2).

(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N,N-bis(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; ejemplo 255.

Este compuesto se adquirié a Enamine. M+H(384,1).

0
0
N-(ciclohexilmetil)-N-etil-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 256.

Preparado de manera similar al ejemplo 21 a partir de cloruro de 2-(p-toliloxi)acetilo y N-(ciclohexilmetil)etanamina. La
"H'RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en proporcion ~2:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
50,78 - 1,28 (m, 8H), 1,53 - 1,69 (m, 6H), 2,22 (s, 3H), 3,11 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,22 - 3,38 (m, 2H), 4,67 (minor) (s,
2H), 4,74 (major) (s, 2H), 6,74 - 6,82 (m, 2H), 7,02 - 7,11 (m, 2H); M+H(290,2).

Esquema?2
0 Paso 2.A o
1
Ar,xllej\o“ + HN” “hAr EDCL, HOBt Aer-XzJLNAhAr
r! solvente !

Si no estan disponibles comercialmente o descritas de forma diferente, todas las aminas secundarias se prepararon
mediante aminacion reductora de forma similar al ejemplo 6a o 21b utilizando uno de los agentes reductores estandar
y condiciones generales conocidas por los expertos en la materia, como por ejemplo: NaBH., LiAlH4, Na(OAc)sBH
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(STAB), Na(CN)BHs, 2-picolina borano compex, 5-etil-2-metilpiridina borano (PEMB) o sus equivalentes, y DCM
(diclorometano), DCE (dicloroetano), EtoO (éter dietilico), THF (tetrahidrofurano), dioxano, MeOH, EtOH, MeCN, AcOH
solos 0 en combinaciones binarias o terciarias de los mismos. Todos los acidos empleados estaban disponibles en el
mercado. La condensacidn entre el 4cido y la amina fue mediada por un reactivo condensador como EDCI (1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil) carbodiimida)), DCC(N,N"-diclohexilcarbodiimida), DIC(N,N"-diisopropilcarbodiimida), HATU (2-
(1H-7-azabenzotriazol-1-il)--1,1,3,3-tetrametil uronio hexafluorofosfato metanaminio), PyBOP (hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio), CDI (carbonildiimidazol), yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio, T3P (anhidrido
propilfosfénico), segln protocolos sintéticos bien establecidos en la bibliografia. Un experto en la materia puede derivar
facilmente la sintesis de los presentes compuestos de las siguientes descripciones segln los procedimientos y

principios discutidos anteriormente.
(o]
0 o N S
< W
(o]

2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 5.

En un vial de microondas, se afiadié &cido 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)acético (195 mg, 1,0 mmol) en DCM (1,0 mL).0
mL), seguido de N-(tiofen-2-ilmetil)anilina (190 mg, 1,0 mmol), EDC (230 mg, 1,2 mmol) y HOBt (270 mg, 2,0 mmol)
en DCM (2,0 mL) y DMF (2,0 mL). Se tapd el vial de microondas y se hizo reaccionar bajo irradiacién de microondas
(reactor Emrys Optimizer) a 100°C durante 10 minutos. El compuesto se purificé por HPLC; las fracciones limpias se
combinaron y concentraron. El compuesto final se recristalizé de etanol y agua, obteniéndose 169 mg (0,46 mmol,
46%). "H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 4,36 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 5,94 (s, 2H), 6,15 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H),
6,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,83 (br s, 1H), 6,90 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,22 - 7,29 (m, 2H), 7,33 - 7,46 (m, 4H),
M+H(368,1).

N-(tiofen-2-ilmetil)anilina; Ejemplo 5a.

A un matraz de fondo redondo enfriado a 0°C se afiadié anilina (3,0 g, 30 mmol) y tiofeno-2-carbaldehido (3,4 g, 30
mmol) en metanol y &cido acético (30,0 ml, 10:1), seguido de complejo de 2-picolina borano (3,2 g, 30 mmol). Se retird
el bafio de hielo y se conectd el matraz a un burbujeador para permitir la evolucién y expansidén del gas. La reaccién
se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. La mayor parte de los volatiles se evaporaron al vacio. Con
ayuda de un bafio refrescante a 0°C, se afiadié HCl al 10% (150 mL) al residuo y se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se afladieron unos 60 mL de una solucién 10 M de NaOH en agua enfriada para alcalinizar la solucién. La
capa acuosa se extrajo con DCM (3 veces), se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOu(s) y se concentrd. El crudo
obtenido se absorbié al vacio sobre Florisil con ayuda de DCM (carga seca). La dispersiéon obtenida se purificé
mediante cromatografia en columna (sistema Biotage; gradiente hex:EtOAc 25-100% sobre 30 CV, columna de silice
Silicycle de 80 g). Las fracciones recogidas se evaporaron para obtener 5,68 g (29,87 mmol; 99%), cuya pureza se
considerd superior al 97% mediante analisis "H'RMN.

0]
o} N S

J W
2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)Jacetamida; Ejemplo 10.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de &cido 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)acético y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 1,98 (p, J = 7,4 Hz, 2H), 2,77 (dt, J = 14,6, 7,4 Hz, 4H), 4,49 (s,
2H), 4,87 (s, 2H), 6,54 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 2,4 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 5,1,
3,4 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 8,2 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,62 (s, 2H), 12,98 (s, 1H); M+H(316,1).

OH o]
o S
JoRs Ay,
.
—N

2-(2-hidroxi-4-metilfenoxi)-N-(1H-pirazol-5-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-acetamida; Ejemplo 11.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(2-hidroxi-4-metilfenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-
pirazol-5-amina. Rendimiento 10%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,88 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,45 -
7,35 (m, 1H), 6,93 - 6,90 (m, 2H), 6,65 - 6,62 (m, 1H), 6,60 - 6,59 (m, 1H) 6,48 - 6,45 (m, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,98 (s,
2H), 4,56 (s, 2H), 2,14 (s, 3H); M+H (344,1).
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OH (o]
o M~ s
Qv
N-etil-2-(2-hidroxi-4-metilfenoxi)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 19.

Preparado de forma similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(2-hidroxi-4-metilfenoxi)acético y N-(tiofen-2-
iimetil)etanamina Rendimiento 59 %. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,28 (mayor) (s, 1H), 9,27 (menor) (s, 1H), 7,49
(menor) (dd, J=5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,42 (mayor) (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,09 - 7,06 (menor) (m, 1H), 7,06 - 7,05 (mayor)
(m, 1H), 7,02 - 7,00 (menor) (m, 1H), 6,96 - 6,94 (mayor) (m, 1H), 6,78 (mayor) (dd, J = 8,1Hz, 1H), 6,74 (menor) (d, J
= 8,1Hz, 1H), 6,63 - 6,62 (m, 1H), 6,52 - 6,50 (m, 1H), 4,80 (menor) (s, 2H), 4,79 (mayor) (s, 2H), 4,74 (menor) (s, 2H),
4,65 (mayor) (s, 2H), 3,35 - 3,28 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,11 (mayor) (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,01 (menor) (t, J = 7,2Hz, 3H);

M+H (306, 1).
o

j O s

é\L}

N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 26.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. "H RMN

(400 MHz, DMSO-ds) & 2,20 (s, 3H), 4,39 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,63 (dd, J = 8,2 Hz, 2H), 6,83 (s, 1H), 6,91 (dd, J =
5.1, 3,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,20 - 7,31 (m, 2H), 7,33 - 7,49 (m, 4H); M+H(338,1).

o 5@

2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iloxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 29.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de &cido 2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-iloxi)acético y N-(tiofen-

2-ilmetil)anilina. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 4,16 (tdd, J = 5,6, 3,6, 2,2 Hz, 4H), 4,33 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,23 (d,
J =9,0Hz, 2H), 6,70 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,90 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,28 - 7,21 (m, 2H), 7,47 - 7,34

(m, 4H); M+H(382,1).
0
0 ]
SRS aY
o\

2-(3-metoxifenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 31.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(3-metoxifenoxi)acético y N-(tiofen-2-iimetil)anilina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 3,69 (s, 3H), 4,42 (s, 2H), 5,01 (s, 2H), 6,31 (m, 2H), 6,50 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 6,83
(brs, 1H), 6,91 (dd, J =51, 3,4 Hz, 1H), 7,13 (t, / = 8,1 Hz, 1H), 7,21 - 7,32 (m, 2H), 7,33 - 7,52 (m, 4H), M+H(354,1).

I “5@

2-(4-metoxifenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 33.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(4-metoxifenoxi)acético y N-(tiofen-2-iimetil)anilina. 'H

RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 3,67 (s, 3H), 4,36 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,68 (br d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,77 - 6,85 (m, 3H),
6,91 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,23 - 7,29 (m, 2H), 7,33 - 7,44 (m, 4H); M+H(354,1).
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s 5@

2-(4-fluorofenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 37.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(4-fluorofenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. 'H

RMN (400 MHz, DMSO-de) & 4,43 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,72 - 6,87 (m, 3H), 6,91 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,01 - 7,14
(m, 2H), 7,23 - 7,31 (m, 2H), 7,34 - 7,47 (m, 4H), M+H(342,1).

o]
o) O\AN/\C)
SORSRY
2-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-iloxi)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 40.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de &cido 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)acético y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 2:1: 'H

RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 0,98 - 1,14 (m, 3H), 3,22 - 3,37 (m, 3H), 4,59 - 4,80 (m, 4H), 5,96 (s, 2H), 6,29 - 6,39 (m,
1H), 6,59 - 6,63 (m, 1H), 6,78 - 6,81 (m, 1H), 6,95 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,01 - 7,10 (m, 2H), 7,41 - 7,51 (m, 1H);

M+H(320,1).
(o]
0 o S
IORBAY,

N-etil-2-(3-metoxifenoxi)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 42.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(3-metoxifenoxi)acético y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 0,98 - 1,14 (m, 3H), 3,25 - 3,36 (m, 2H), 3,69 (m, 3H), 4,61 - 4,76 (m, 2H), 4,80 (br s, 2H), 6,38 - 6,56 (m,
3H), 6,88 - 7,22 (m, 3H), 7,37 - 7,53 (m, 1H); M+H(3086,1).

s

N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(m-toliloxi)acetamida; Ejemplo 46.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(m-toliloxi)acético y N-(tiofen-2-iimetil)anilina. '"H RMN

(400 MHz, DMSO-ds) 5 2,22 (s, 3H), 4,39 (s, 2H), 4,99 (s, 2H), 6,51 (br d, J = 12,5 Hz, 2H), 6,71 (br d, J = 7,5 Hz, 1H),
6,82 (br s, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,22 - 7,27 (m, 2H), 7,33 - 7,52 (m, 4H);

M+H(338,1).
0
JoRShe:

N-etil-N-(furano-3-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 48.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)acético y N-(furano-3-ilmetil)etanamina. La 'H
RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcién ~ 2:1: 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) © 1,06 (m, 3H), 2,22 (br d, 3H), 3,18 - 3,32 (m, 2H), 4,34 (m, 2H), 4,78 (s, 2H), 6,3 - 6,50 (m, 1H), 6,78 (M, 2H),
7,07 (brd, J=8,3, 3,8 Hz, 2H), 7,59 (br d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,62 - 7,72 (m, 1H), M+H(266,1).

SORSAY;
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N-etil-2-(4-metoxifenoxi)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 49.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(4-metoxifenoxi)acético y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 0,95 - 1,14 (m, 3H), 3,24 - 3,38 (m, 2H), 3,66 - 3,68 (m, 3H), 4,61 -4,75 (m, 4H), 6,80 - 6,84 (m, 4H), 6,89
- 7,10 (m, 2H), 7,33 - 7,52 (m, 1H); M+H(306,1).

o
o M ~_s
OQPAY;
N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(o-toliloxi)acetamida; Ejemplo 52.

Este compuesto se preparé en formato de biblioteca. M+H(290,1).

g

2-(3-fluorofenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 53.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(3-fluorofenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 4,48 (br s, 2H), 5,00 (br s, 2H), 6,62 (m, 2H), 6,75 (td, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 6,84 (br s,
1H), 6,91 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,22 - 7,32 (m, 3H), 7,34 - 7,50 (m, 4H); M+H(342,1).

(0]
( :©/ )/\Q°
(o]
2-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-iloxi)-N-etil-N-(furano-3-ilmetil)Jacetamida; Ejemplo 56.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)acético y N-(furano-3-
ilmetil)etanamina. La "H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 2:1 H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 0,97 - 1,13 (m, 3H), 3,27 (m, 2H), 4,30 - 4,36 (m, 2H), 4,74 (br s, 2H), 5,95 (m, 2H), 6,28
- 6,50 (m, 2H), 6,61 (m, 1H), 6,79 (m, 1H), 7,59 (brd, J = 1,4 Hz, 1H), 7,63 - 7,73 (m, 1H); M+H(304,1).

N-etil-3-(4-metoxifenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)propanamida; Ejemplo 57.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-(4-metoxifenil)propanoico y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: '"H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 0,96 - 1,05 (m, 3H), 2,55 - 2,65 (m, 2H), 2,71 -2,81 (m, 2H), 3,21 - 3,31 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,60 - 4,68
(m, 2H), 6,81 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,90 - 7,02 (m, 2H), 7,07 - 7,20 (m, 2H), 7,38 - 7,46 (m, 1H); M+H(304,1).

o) )N/\E}

N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(m-toliloxi)acetamida; Ejemplo 58.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(m-toliloxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina. La 'H
RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 6 1,01 (menor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,14 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,25 (menor) (s, 3H), 2,26 (mayor) (s, 3H), 3,27
- 3,45 (m, 2H), 4,65 (mayor) (s, 2H), 4,76 (menor) (s, 2H), 4,81 (s, 2H), 6,63 - 6,81 (m, 3H), 6,92 - 7,20 (m, 3H), 7,55 -
7,38 (m, 1H); M+H(290,1).
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N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-( p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 61.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)acético y N-(tiofen-2-iimetil)piridin-2-amina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,18 (s, 3H), 4,75 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 6,58 - 6,61 (m, 2H), 6,86 - 6,89 (m, 2H), 7,00 (m
2H), 7,29 (ddd, J = 7,4, 4,9, 0,9 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H), 7,45 (br d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,85 (ddd, J = 8,1,
7,5,2,0 Hz, 1H), 8,44 (ddd, J = 4,9, 1,9, 0,8 Hz, 1H); M+H(339,1).

OH 0
o\)LN s
Y,
N-etil-2-(2-hidroxifenoxi)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 62.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(2-hidroxifenoxi)acético y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina.
Rendimiento 33 %. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 2:1: 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,31 (s, 1H), 7,50 (menor) (dd, J = 5,2, 1,2 Hz, 1H), 7,42 (mayor) (dd, J = 5,2, 1,2 Hz,
1H), 7,11 - 7,10 (menor) (m, 1H), 7,06 - 7,05 (mayor) (m, 1H), 7,03 - 7,01 (menor) (m, 1H), 6,96 - 6,94 (mayor) (m, 1H),
6,89-6,79 (m, 3H), 6,73 - 6,69 (m, 1H), 4,85 (menor) (s, 2H), 4,84 (mayor) (s, 2H), 4,76 (menor) (s, 2H), 4,66 (mayor)
(s, 2H), 3,37 - 3,27 (m, 2H), 1,13 (mayor) (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,01 (t, J = 7,0 Hz, 3H); M+H (292,1).

oo

2-(4-etilfenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)Jacetamida; Ejemplo 63.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(4-etilfenoxilacético y N-(tiofen-2-iimetil)anilina. '"H RMN

(400 MHz, DMSO-ds) & 1,12 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,53 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 4,39 (br s, 2H), 5,00 (br s, 2H), 6,65 (br d, J =
8,2 Hz, 2H), 6,83 (br's, 1H), 6,91 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,22 - 7,31 (m, 2H), 7,33 - 7,49 (m

4H); M+H(352,1).
0

: : 0 s

8}

2-(3,4-dimetilfenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 65.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(3,4-dimetilfenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. "H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,11 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 4,36 (br s, 2H), 5,00 (br s, 2H), 6,44 (brd, J = 7,6 Hz, 1H), 6,53
(brs, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,91 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,23 - 7,28 (m, 2H), 7,35 - 7,47 (m, 4H),

M+H(352,1).
< C
N

2-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-iloxi)-N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 67.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de &cido 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)acético y N-(tiofen-2-
ilmetil)piridin-2-amina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,74 (br s, 2H), 5,20 (br s, 2H), 5,94 (s, 2H), 6,16 (dd, J = 8,5,
2,6 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,89 (m, 2H), 7,31 (ddd, J = 7,4, 4,9, 0,9 Hz, 1H), 7,38
(dd, J=4,8,1,5Hz, 1H).31 (ddd, J= 7,4, 4,9, 0,9 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,78
- 7,95 (m, 1H), 8,46 (ddd, J = 4,8, 1,9, 0,7 Hz, 1H), M+H(369,1).
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2-(3-clorofenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 68.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(3-clorofenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-de) 4,50 (br s, 2H), 5,00 (br s, 2H), 6,74 (brd, J = 7,5 Hz, 1H), 6,83 (br s, 2H), 6,91 (dd, J = 5,1,
3,4 Hz, 1H), 6,98 (ddd, J=7,9, 1,9, 0,8 Hz, 1H), 7,21 - 7,31 (m, 3H), 7,33 - 7,51 (m, 4H); M+H(358,1).

N-etil-3-(4-fluorofenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)propanamida; Ejemplo 69.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-(4-fluorofenil)propanoico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 1,12- 0,93 (m, 3H), 2,57 - 2,70 (m, 2H), 2,83 (brdd, J= 16,5, 8,7 Hz, 2H), 3,22 - 3,33 (m, 2H), 4,61 (major)
(br's, 2), 4,68 (minor) (brs, 12), 6,89 - 7,02 (m, 2H), 7,02 - 7,12 (m, 2H), 7,18 - 7,33 (m, 2H), 7,36 - 7,47 (m, 1H); M+H

(292,1).
o
) s
SepAY
OH

2-(2-hidroxifenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 71.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(2-hidroxifenoxi)acético y N-(tiofen-2-iimetil)anilina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 4,39 (br s, 2H), 5,02 (br s, 2H), 6,63 - 6,86 (m, 5H), 6,91 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,26
(m, 2H), 7,35 - 7,46 (m, 4H), 9,15 (s, 1H); M+H(340,1).

fegsar

N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 73.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)acético y N-(tiofen-2-iimetil)piridin-2-amina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 2,20 (s, 3H), 4,77 (br s, 2H), 5,03 (br s, 2H), 6,61 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,95 (dd, J = 5,0,

1,3 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,25 (dd, J =2,9, 1,1 Hz, 1H), 7,30 (ddd, J= 7,4, 4,9, 0,9 Hz, 1H), 7,42 - 7,48 (m,
2H), 7,81 - 7,90 (m, 1H), 8,45 (ddd, J = 4,8, 1,9, 0,8 Hz, 1H); M+H(339,1).

0]
o} N (o]
S
N-etil-N-(furano-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 74.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)acético y N-(furano-2-ilmetil)etanamina. La'H
RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 1:1 '"H RMN (400 MHz, DMSO-
des) 50,91 - 1,09 (m, 3H), 2,20 (s, 3H), 3,24 - 3,34 (m, 2H), 4,49 - 4,54 (m, 2H), 4,76 - 4,84 (m, 2H), 6,28 - 6,39 (m, 1H),
6,43 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,84 - 6,70 (m, 2H), 7,05 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,56 - 7,66 (m, 1H); M+H(274,1).

83



10

15

20

25

30

ES 2974 690 T3

N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-o-tolilpropanamida; Ejemplo 77.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-o-tolilpropanoico y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina. La 'H
RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-
des) 8 1,02 (m, 3H), 2,21 (menor) (s, 3H) 2,28 (mayor) (s, 3H), 2,52 - 2,65 (m, 2H), 2,75 - 2,88 (m, 2H), 3,23 - 3,32 (m,
2H), 4,62 (mayor) (s, 2H), 4,68 (menor) (br s, 2H), 6,89 - 7,04 (m, 2H), 7,04 - 7,20 (m, 4H), 7,37 - 7,48 (m, 1H),

M+H(288,1).
o)
o S
L @W/J
F

2-(2-fluorofenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 78.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(2-fluorofenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. 1 (d,
J = (400 MHz, DMSO-dg) d 4,53 (br s, 2H), 5,00 (br s, 2H), 6,82 - 6,95 (m, 4H), 7,06 (m, 1H), 7,18 (ddd, J = 11,8, 8,0,
1,6 Hz, 1H), 7,26 - 7,31 (m, 2H), 7,36 - 7,47 (m, 4H); M+H(342,1).

o\/?L s
N’\L/)
e

N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(o-toliloxi)acetamida; Ejemplo 81.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(o-toliloxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 2,06 (s, 3H), 4,46 (br s, 2H), 4,99 (br s, 2H), 6,57 (br d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,80 (m, 2H), 6,89 (dd,
J=51, 3,4 Hz, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,20 - 7,29 (m, 2H), 7,32 - 7,46 (m, 4H); M+H(338,1).

Sas A

N-etil-2-(3-fluorofenoxi)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 84.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(3-fluorofenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina. La
H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcion ~ 2:1: '"HRMN (400 MHz, DMSO-
ds) © 1,01 (menor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,14 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 3,27 - 3,38 (m, 2H), 4,65 (mayor) (br s, 2H), 4,76
(menor) (br s, 2H), 4,88 (menor) (br s, 2H), 4,90 (mayor) (br s, 2H).65 (mayor) (br s, 2H), 4,76 (menor) (br s, 2H), 4,88
(menor) (br s, 2H), 4,90 (mayor) (br s, 2H), 6,70 - 6,83 (m, 3H), 6,95 (mayor) (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,03 (menor)
(dd, J =5,0, 3,5 Hz, 1H), 7,05 (mayor) (dd, J = 3,4, 1,0 Hz, 1H), 7,12 (menor) (dd, J = 2,6 Hz, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,42
(mayor) (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,51 (menor) (dd, J = 5,1, 1,1 Hz, 1H); M+H(294,1).

o]
ORGSR
o J Y
2-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-iloxi)-N-etil-N-(furano-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 86.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)acético y N-(furano-2-
ilmetil)etanamina. La "H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcion de ~ 1:1
"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 0,93 - 1,10 (m, J = 56,3, 7,1 Hz, 3H), 3,25 - 3,34 (m, 2H), 4,50 - 4,54 (m, 2H), 4,75 -
4,82 (m, 2H), 5,95 (s, 2H), 6,30 - 6,45 (m, 3H).50 - 4,54 (m, 2H), 4,75 - 4,82 (m, 2H), 5,95 (s, 2H), 6,30 - 6,45 (m, 3H),
6,61(dd, J=9,5,2,5Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,57 - 7,68 (m, 1H); M+H(304,1).

CLSo
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2-(2-clorofenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 95.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(2-clorofenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 4,57 (br s, 2H), 5,00 (br s, 2H), 6,84 (br s, 2H), 6,88 - 6,97 (m, 2H), 7,21 - 7,27 (m, 1H), 7,28 -
7,33 (m, 2H), 7,36 - 7,47 (m, 5H); M+H(358,1).

OTE

2-(4-isopropilfenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 97.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(4-isopropilfenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. "H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,15 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 2,80 (sept, J = 6,9 Hz, 1H), 4,39 (br s, 2H), 5,00 (br s, 2H), 6,66
(brd, J = 8,4 Hz, 2H), 6,83 (br s, 1H), 6,91 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,24 - 7,30 (m, 2H), 7,35

- 7,47 (m, 4H); M+H(366,1).
(o]
S
SASAv
F

N-etil-3-(3-fluorofenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)propanamida; Ejemplo 100.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-(3-fluorofenil)propanoico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: '"H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 0,96 - 1,08 (m, 3H), 2,58 -2,73 (m, 2H), 2,86 (br dd, J = 16,4, 8,4 Hz, 2H), 3,23 - 3,31 (m, 2H), 4,60 - 4,71
(m, 2H), 6,91 -7,03 (m, 2H), 7,07 - 7,17 (m, 2H), 7,20 - 7,37 (m, 2H), 7,36 - 7,48 (m, 1H); M+H(292,1).

g
TG

N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)propanamida; Ejemplo 104.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)propanoico y N-(tiofen-2-ilmetil)piridin-2-amina.
"H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,53 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,24 (s, 3H), 5,00 (9, J = 6,6 Hz, 1H), 5,23 (br s, 2H), 6,57 - 6,64
(m, 2H), 6,85-6,87 (m, 2H), 6,97 (brd, J = 8,2 Hz, 2H), 7,04 (br d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,16 - 7,24 (m, 2H), 7,65 - 7,73 (m,
1H), 8,47 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H); M+H(353,1).

0]
o) N S
JY
N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)propanamida; Ejemplo 107.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)propanoico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina. la
RMN'Hmostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 2:1: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 0,95 (menor) (t, J
= 7,0 Hz, 3H), 1,10 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,36 - 1,43 (m, 3H), 2,20 (menor) (s, 3H), 2,22 (mayor) (s, 3H), 3,21
(menor) (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,38 (mayor) (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,61 (mayor) (d, J = 15,1 Hz, 1H), 4,67 (menor) (d, J =
15,0 Hz, 1H), 4,78 (mayor) (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,86 (menor) (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,15 (mayor) (q, J = 6,4 Hz, 1H),
5,22 (menor) (q, J = 6,3 Hz, 1H), 6,69 (menor) (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,75 (mayor) (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,89 - 7,12 (m,
4H), 7,41 (mayor) (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 7,51 (menor) (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H); M+H(353,1).

o Eg@
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N-bencil-N-fenil-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 108.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)acético y N-bencilanilina. "H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 2,19 (s, 3H), 4,43 (br s, 2H), 4,86 (br s, 2H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,14 - 7,40

(m, 10H); M+H(332,1).
(0]
S
SASAY
F

N-etil-3-(3-fluorofenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)propanamida; Ejemplo 112.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-(3-fluorofenil)propanoico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina.
la '"H RMN mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,01 (m, 3H),
2,60-2,74 (m, 2H), 2,81 - 2,91 (m, 2H), 3,23 - 3,33 (m, 2H), 4,61 (mayor) (br s, 2H), 4,69 (menor) (sénica, 2H), 6,91 -
7,15 (m, 4H), 7,24 - 7,34 (m, 1H), 7,39 (mayor) (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,45 (menor) (dd, J = 3,8, 2,5 Hz, 1H),

M+H(292,1).
o
s
SRV

N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-m-tolilpropanamida; Ejemplo 113.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-m-tolilpropanoico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina. la 'H
RMN mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: "H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 0,96 - 1,06 (m, 3H),
2,25 (s, 3H), 2,56 - 2,69 (m, 2H), 2,72 - 2,86 (m, 2H), 3,21 - 3,31 (m, 2H), 4,61 (mayor) (br s, 2H), 4,67 (menor) (br s,
2H), 6,89 - 7,06 (m, 5H), 7,14 (br t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,39 (mayor).67 (menor) (br s, 2H), 6,89 - 7,06 (m, 5H), 7,14 (brt,
J=7,4Hz, 1H), 7,39 (mayor) (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 7,45 (menor) (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H); M+H(288,1).

N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)benzofurano-2-carboxamida; Ejemplo 114.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido benzofurano-2-carboxilico y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. 'H

RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 5,21 (br s, 2H), 6,44 (br s, 1H), 6,87 - 6,90 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 5,0, 3,5 Hz, 1H), 7,16 -
7,25 (m, 3H), 7,33 - 7,41 (m, 4H), 7,42 - 7,46 (m, 2H), 7,54 - 7,60 (m, 1H); M+H(334,1).

N-(2-etilhexil)-3-(4-hidroxifenil)propanamida; Ejemplo 118.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-(4-hidroxifenil)propanoico y 2-etilhexano-1-amina. 'H

RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 0,79 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,86 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,06 - 1,39 (m, 10H), 2,30 (dd, J = 8,5,
6,9 Hz, 2H), 2,67 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,89 - 3,01 (m, 2H), 6,63 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,64 (t, J =

5,8 Hz, 1H), 9,11 (s, 1H); M+H(278,2).
(o]

eiPAY

) /

N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)benzofurano-2-carboxamida; Ejemplo 119.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de 4cido benzofurano-2-carboxilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina.
"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 1,23 (br s, 3H), 3,53 (br s, 2H), 4,84 (br's, 2H), 7,00 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,14 (br
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s, 1H), 7,31 - 7,37 (m, 1H), 7,42 - 7,52 (m, 3H), 7,66 (br d, J = 8,3, 0,8 Hz, 1H), 7,76 (ddd, J = 7,8, 1,3, 0,7 Hz, 1H);

M+H(286,1).
Q
0] S
/@f P
N’/

2-(4-cianofenoxi)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 120.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(4-cianofenoxi)acético y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina. la
H RMN mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcion ~ 2:1: "THRMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,01 (menor) (t, J
= 7,1 Hz, 3H), 1,15 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 3,30 - 3,34 (m, 2H), 4,65 (mayor) (br s, 2H), 4,76 (menor) (br s, 2H),
4,96 (menor) (br s, 2H), 4,99 (mayor) (br s, 2H), 6,95 (mayor) (dd, J =5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,03 (menor) (dd, J =51, 3,5
Hz, 1H), 7,06 (mayor) (dd, J = 3,4, 1,0 Hz, 1H), 7,13 (menor) (dd, J = 2,5 Hz, 1H), 7,22 - 7,31 (m, 1H), 7,34 - 7,45 (m,
2H), 7,45 - 7,56 (m, 1H); M+H(301,1).

(o]
\—/

N-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 121.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)acético y 1-metil-N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-
imidazol-2-amina. "H RMN (400 MHz, CDsOD) 5 2,24 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 4,38 (s, 2H), 5,04 (br s, 2H), 6,67 (brd, J =
8,5 Hz, 2H), 6,88 (d pecho, J = 3,5 Hz, 1H), 6,91 - 6,96 (m, 2H), 7,04 (d pecho, J = 8,4 Hz, 2H), 7,08 (s pecho, 1H),
7,36 (d pecho, J = 5,1 Hz, 1H); M+H(342,1).

3-(3,5-difluorofenil)-N-(2-etilhexil)propanamida; Ejemplo 125.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-(3,5-difluorofenil)propanoico y 2-etilhexan-1-amina. 'H

RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0,78 (t, J= 7,4 Hz, 3H), 0,84 (t, J= 6,9 Hz, 3H), 1,06 - 1,32 (m, 10H), 2,40 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 2,83 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,94 (m, 2H), 6,88 - 6,97 (m, 2H), 7,01 (tt, J = 9,5, 2,4 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 5,6 Hz, 1H);

M+H(298,2).
0
S
N

N-etil-3-(4-metoxifenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)propanamida; Ejemplo 126.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-(4-metoxifenil)propanoico y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina.
la '"H RMN mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,01 (m, 3H),
2,64 (m, 2H), 2,75 - 2,89 (m, 2H), 3,24 - 3,33 (m, 2H), 3,71 (m, 3H), 4,65 (m, 2H), 6,70 - 6,84 (m, 3H), 6,91 - 7,04 (m,
2H), 7,12-7,22 (m, 1H), 7,42 (m, 1H); M+H(304,1).

Q =
wa-«(
H
Cl
(R)-2-(3-clorofenoxi)-N-(3-metilbutan-2-il)acetamida; Ejemplo 129.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(3-clorofenoxi)acético y (R)-3-metilbutan-2-amina. 'H

RMN(400 MHz, DMSO-ds) & 0,77 - 0,85 (m, 6H), 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,54 - 1,73 (m, J = 6,7 Hz, 1H), 3,58 - 3,73
(m, 1H), 4,52 (s, 2H), 6,92 (m, 1H), 7,01 (m, 2H), 7,27 - 7,36 (m, 1H), 7,81 (br d, J = 8,7 Hz, 1H); M+H(256,1).
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o
SUSAY
F
N-etil-2-(2-fluorofenoxi)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 134.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(2-fluorofenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina. H

RMN (400 MHz, DMSO-de) & 0,97 - 1,18 (m, 3H), 3,27 - 3,35 (m, 2H), 4,71 (m, 2H), 4,96 (m, 2H), 6,89 - 7,14 (m, 5H),
7,21 (m, 1H), 7,39 - 7,54 (m, 1H); M+H(294,1).

N-(2-etilhexil)-3-m-tolilpropanamida; Ejemplo 136.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-m-tolilpropanoico y 2-etilhexano-1-amina. '"H RMN (400

MHz, DMSO-ds) 8 0,79 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,85 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,09 - 1,36 (m, 9H), 2,35 (m, 2H), 2,75 (brt, J = 7,6
Hz, 2H), 2,95 (m, 2H), 6,94 - 7,03 (m, 3H), 7,13 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 5,7 Hz, 1H); M+H(276,2).

N-(2-etilhexil)-3-(3-fluorofenil)propanamida; Ejemplo 140.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-(3-fluorofenil)propanoico y 2-etilhexan-1-amina. 'H RMN

(400 MHz, DMSO-ds) 5 0,78 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,85 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,05 - 1,36 (m, 10H), 2,39 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,82 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,95 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 6,94 - 7,10 (m, 3H), 7,23 - 7,33 (m, 1H), 7,69 (t, J = 5,6 Hz, 1H);

M+H(280,2).
o)
0 s
jons Qv
OH

2-(4-(hidroximetil)fenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 141.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(4-(hidroximetil)fenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina.
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,29 - 4,52 (m, 4H), 5,00 (br s, 2H), 6,70 (br d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,78 - 6,87 (m, 1H),
6,88-6,95 (m, 1H), 7,14 - 7,24 (dd J= 13 9, 8,7 Hz, 2H) 7,24 - 7,32 (m, 2H), 7,34 - 7,48 (m, 4H); M+H(354,1).

cuLO
odis

N-ciclohexil-N-fenil-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 146.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)acético y N-ciclohexilanilina. "H RMN (400 MHz,

DMSO-ds) & 1,03 - 0,78 (m, 3H), 1,28 (m, 2H), 1,50 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 1,72 (dd, J = 35,6, 12,4 Hz, 4H), 2,18 (s, 3H),
4,12 (s, 2H), 4,36 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,52

- 7,40 (m, 3H); M+H(324,2).
(0]
©A)LN/\<\/\
H

N-(2-etilhexil)-3-fenilpropanamida; Ejemplo 147.
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Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-fenilpropanoico y 2-etilhexano-1-amina. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 0,77 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,84 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,35 - 1,05 (m, 9H), 2,35 (m, 2H), 2,78 (t, J = 7,7
Hz, 2H), 3,01 - 2,87 (m, 2H), 7,30 - 7,10 (m, 5H).35 (m, 2H), 2,78 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 3,01 - 2,87 (m, 2H), 7,30 - 7,10
(m, 5H), 7,66 (t, J = 5,7 Hz, 1H); M+H(261,2).

(o]
{ O
2-(6-metil-4-oxo-4H-cromen-2-iloxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-iimetil)acetamida; Ejemplo 149.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(6-metil-4-oxo-4H-cromen-2-iloxi)acético y N-(tiofen-2-

iimetil)anilina. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,33 (s, 3H), 5,21 (s, 2H), 6,46 (s, 1H), 6,91 (m, 2H), 7,09 (br d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,22 (m, 3H), 7,33 - 7,26 (m, 2H), 7,44 (dd, J = 3,9, 2,5 Hz, 1H), 7,52 (br d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H);

M+H(4086,1).
o
N N S
SeASRv
o

N-etil-3-(4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-N(tiofen-2-ilmetil)propanamida; Ejemplo 150.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-(4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propanoico y N-(tiofen-
2-iimetil)etanamina. La "H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1 H
RMN (400 MHz, DMSO-de): 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,05 (m, 3H), 3,00 - 2,79 (m, 4H), 3,29 - 3,43 (m, 2H),
4,69 (d, J = 75,4 Hz, 2H), 7,13 - 6,80 (m, 2H), 7,56 - 7,25 (m, 3H), 7,80 - 7,70 (m, 1H), 8,05 (d, J = 7,4 Hz, 2H).13 -
6,80 (m, 2H), 7,56 - 7,25 (m, 3H), 7,80 - 7,70 (m, 1H), 8,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 12,19 (s, 1H); M+H(342,1).

NERPSY

2-(4-hidroxifenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 152.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(4-hidroxifenoxi)acético y N-(tiofen-2-iimetil)anilina. 'H

RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,29 (s, 2H), 4,98 (s, 2H), 6,64 - 6,49 (m, 4H), 6,82 (br s, 1H), 6,88 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz,
1H), 7,25 - 7,19 (m, 2H), 7,39 (m, 4H), 8,91 (s, TH), M+H(340,1).

Peppes

2-(4-cianofenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 153.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(4-cianofenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. 'H

RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 4,57 (s, 2H), 4,98 (s, 2H), 6,82 (s, 1H), 6,97 - 6,87 (m, 3H), 7,28 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,47
-7,34 (m, 4H), 7,71 (d, J = 8,9 Hz, 2H);, M+H(349,1).

O
S N
N-(2-etilhexil)-3-(tiofen-2-il)propanamida; Ejemplo 155.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-(tiofen-2-il)propanoico y 2-etilhexano-1-amina. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-de) 8 0,78 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,84 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,35-1,09 (m, 10H), 2,40 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
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3,02 - 2,90 (m, 4H), 6,81 (m, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,27 (dt, J=5,1, 0,9 Hz, 1H), 7,73 (brt, J = 5,5 Hz,

1H): M+H(268,2).
(o]
o} S

Ejemplo 156. N-propil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)propan-1-amina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 0,89 - 0,75 (m, 3H), 1,53 - 1,31 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 3,66 - 3,52 (m, 2H), 4. (s, 2H), 6,58
(d, J=8,1Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,51 - 7,35 (m, 2H).30 (br s, 2H), 6,58 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 7,51 - 7,35 (m, 5H); M+H(304,1).

Q
S
Joasar
Z N
\I

N-(piridin-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-p-tolilpropanamida; Ejemplo 158.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-p-tolilpropanoico y N-(tiofen-2-ilmetil)piridin-2-amina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 2,20 (s, 3H), 2,50 (m, 2H), 2,75 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 5,13 (br s, 2H), 6,83 - 6,76 (m, 1H),

6,85 (dd, J= 5,1, 3,4 Hz, 1H), 6,98 (m 4H), 7,31 - 7,20 (m, 2H), 7,35 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 7,85 - 7,75 (m, 1H), 8,46
(ddd, J= 4,8, 2,0, 0,8 Hz, 1H); M+H(337,1).

0
/0\©/\)LN/\(\/\
H
N-(2-etilhexil)-3-(3-metoxifenil)propanamida; Ejemplo 160.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-(3-metoxifenil)propanoico y 2-etilhexano-1-amina. 'H

RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 0,77 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,83 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,34 - 1,07 (m, 10H), 2,35 (t, J = 7,7 Hz,
2H), 2,75 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,98 - 2,88 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 6,79 - 6,68 (m, 3H), 7,19 - 7,11 (m, 1H), 7,66 (t, J = 5,7

Hz, 1H): M+H(292,2).
et
0%/@

2-(benciloxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 161.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(benciloxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)anilina. "H RMN

(400 MHz, DMSO-ds) 5 3,84 (br s, 2H), 4,41 (br's, 2H), 4,97 (br s, 2H), 6,80 (dd, J = 3,4, 1,1 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 5,1,
3,4 Hz, 1H), 7,17 - 7,10 (m, 2H), 7,38 - 7,19 (m, 8H), 7,40 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H); M+H(338,1).

o
L4

N-isopropil-N-fenil-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 164.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)acético y N-isopropilanilina. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 0,97 (t, J = 6,3 Hz, 6H), 2,17 (s, 3H), 4,13 (s, 2H), 4,76 (m, 1H), 6,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,33 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,57 - 7,39 (m, 3H); M+H(284,2).
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oS n
o LG

N-fenil-N-(piridin-4-ilmetil)-2-(p-toliloxi)acetamida; Ejemplo 167.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(p-toliloxi)acético y N-(piridin-4-ilmetil)anilina. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 8 2,19 (s, 3H), 4,49 (br s, 2H), 4,88 (br s, 2H), 6,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,02 (dd, J = 8,7, 0,6 Hz,
2H), 7,23 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,46 - 7,29 (m, 5H), 8,46 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 2H), M+H(333,2).

(0]
S
N-etil-2-metil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(p-toliloxi)propanamida; Ejemplo 170.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-metil-2-(p-toliloxi)propanoico y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 0,89 (m, 3H), 1,62 - 1,42 (m, 6H), 2,20 (m, 3H), 3,20 (menor) (q, J
=6,9 Hz, 2H), 3,63 (mayor) (q, J = 6,9 Hz, 2H), 4,63 (mayor) (s, 2H), 5,04 (menor) (s, 2H), 6,62 (mayor) (d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,74 (menor) (d, J = 8,5 Hz, 2H).04 (menor) (s, 2H), 6,62 (mayor) (d, J= 8,5 Hz, 2H), 6,74 (menor) (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,11 - 6,87 (m, 4H), 7,40 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H); M+H(318,1).

joapqr

2-(2-hidroxi-4-metilfenoxi)-N-(1H-pirazol-4-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida;
Ejemplo 182.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(2-hidroxi-4-metilfenoxi)acético y N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-
pirazol-4-amina. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8 2,15 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 4,88 (br s, 2H), 6,47 (ddd, J=8,1,2,1,0,6
Hz, 1H), 6,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 3,4, 1,1 Hz, 1H), 6,94 (dd, J=5,1, 3,4 Hz, 1H),
7,44 (m, 2H), 7,78 (sb, 1H), 9,10 (sb, 1H), 13,00 (sb, 1H); M+H(344,1).

acido 2-(2-hidroxi-4-metilfenoxi)acético; Ejemplo 182a.

A una solucién a 0°C agitada de 2-(2-hidroxi-4-metilfenoxi)acetato de etilo (1,20 g, 5,82 mmol) en metanol (10,0 mL) y
agua (6,0 mL), se afiadié una solucién 10,0 M de NaOH (3,0 mL; 30,0 mmol). A continuacién, se retiré el bafio de hielo
y la reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente con agitacién hasta la finalizacién de la reaccion. La mezcla se
vertié en una mezcla agitada de agua (20,0 mL) y HCI 6,0 M (6,0 mL), y el producto se recogié por filtracién y se secéd
al vacio, obteniéndose 692 mg de é&cido 2-(2-hidroxi-4-metilfenoxi)acético como sélido blanco en un rendimiento del
70%.

2-(2-hidroxi-4-metilfenoxi)acetato de etilo; Ejemplo 182b.

A una solucién a 0°C agitada de 2-(2-metoxi-4-metilfenoxi)acetato de etilo (2,73 g, 12,17 mmol) en DCM (25,0 mL) se
afiadié gota a gota una solucién 1,0 M deBBrs en DCM (18,27 mmol, 18,3 mL). La reaccién se agité durante 1 hora,
se enfrié a -78°C y se inactivd con agua. Tras calentar a temperatura ambiente, la solucidén se extrajo tres veces con
EtOAc y las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera y después se secd con Na;SO.. La capa organica
obtenida se concentré mediante rotovap y después se absorbié sobre Florisil con ayuda de un poco de EtOAc y todos
los volétiles se evaporaron en el rotovap. El polvo obtenido se cargé en una columna cromatogréfica y se purificé con
un gradiente de hexanofacetato de etilo (sistema Biotage). Tras la evaporacién del disolvente de las fracciones
deseadas, se recuperaron 1,623 g de 2-(2-hidroxi-4-metilfenoxi)acetato de etilo en un 71% de rendimiento.

(E)-N-etil-3-(4-metoxifenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 188.
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Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de 4cido (E)-3-(4-metoxifenil)acrilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostr6 una mezcla de rotameros en una proporcién ~ 2:1: "H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 1,03 - 1,11 (m, 3H), 3,34 - 3,60 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 4,70 (mayor) (s, 2H), 4,93 (menor) (s, 2H), 6,85 -
7,23 (m, 5H), 7,33 - 7,57 (m, 2H), 7,60 - 7,68 (m, 2H).93 (menor) (s, 2H), 6,85 - 7,23 (m, 5H), 7,33 - 7,57 (m, 2H), 7,60

- 7,68 (m, 2H); M+H(302,1).
0
N

(E)-N-etil-N-(furano-3-ilmetil)-3-p-tolilacrilamida; Ejemplo 189.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-p-tolilacrilico y N-(furano-3-ilmetil)etanamina. La 'H
RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcién ~ 1,5:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8 1,02 - 1,12 (m, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,37 (menor) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,47 (mayor) (br q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,38
(mayor) (s, 2H), 4,55 (menor) (s, 2H), 6,39 (br s, 1H), 6,97 - 7,27 (m, 3H), 7,37 - 7,75 (m, 5H); M+H(270,1).

(E)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-o-tolilacrilamida; Ejemplo 191.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-o-tolilacrilico y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina. La 'H
RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcién ~ 1,5:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 1,01 - 1,21 (m, 3H), 2,36 - 2,40 (m, 3H), 3,42 (menor) (br q, J = 6,9 Hz, 2H), 3,54 (mayor) (br q, J = 6,9 Hz, 2H),
4,73 (mayor) (br s, 2H), 4,96 (menor) (br s, 2H), 6,89 - 7,16 (m, 3H), 7,22 - 7,29 (m, 3H), 7,40 - 7,46 (m, 1H), 7,65 -

7,89 (m, 2H); M+H(2886,1).
o
o) XN =
SORSae

(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-etil-N-(furano-3-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 193.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilico y N-(furano-3-
ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~1,5:1: 'H

RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 1,02 - 1,13 (m, 3H), 3,37 (menor) (br q, J = 6,9 Hz, 1H), 3,48 (mayor) (br q, J = 6,9 Hz,
1H), 4,38 (mayor) (br s, 1H), 4,56 (menor) (br's, 1H), 6,06 (s, 2H), 6,40 (br s, 1H), 6,91 - 7,17 (m, 3H), 7,37 - 7,53 (m,

2H), 7,58 - 7,66 (m, 2H); M+H(300,1).
(0]
Y S
N
SORSav,

(E)-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 194.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de &cido (E)-3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)acrilico y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 2:1: 'H
RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 1,03 - 1,14 (m, 3H), 3,20 (brt, J = 9,2 Hz, 2H), 3,39 (menor) (br q, J =6,9 Hz, 2H), 3,51
(mayor) (br q, J = 6,9 Hz, 2H), 4,57 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,71 (mayor) (br s, 2H), 4,94 (menor) (br s, 2H), 6,78 (d, /= 8,2
Hz, 1H), 6,88 - 7,02 (m, 2H), 7,06 (br s, 1H), 7,34 - 7,56 (m, 3H), 7,61 - 7,72 (m, 1H); M+H(314,1).

SOROR"

(E)-3-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida;
Ejemplo 198.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de &cido (E)-3-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)acrilico y N-(tiofen-

2-iimetil)etanamina. La "H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcion ~ 2:1: ™H
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RMN (400 MHz, DMSO-de) & 1,00 (menor) (brt, J = 7,0 Hz, 1H), 1,12 (mayor) (brt, J = 7,1 Hz, 2H), 3,30 (m, 2H), 4,18
(m, 4H), 4,63 (mayor) (br's, 1H), 4,73 (br s, 2H), 4,74 (menor) (br s, 2H), 6,31 - 6,50 (m, 2H), 6,71 - 6,77 (m, 1H), 6,89
-7,15 (m, 1H).74 (menor) (br s, 2H), 6,31 - 6,50 (m, 2H), 6,71 - 6,77 (m, 1H), 6,89 - 7,15 (m, 2H), 7,42 (mayor) (dd, J
=51, 1.2 Hz, 1H), 7,50 (menor) (d, J = 4,1 Hz, 1H); M+H(330,1).

o
o/ )N/IS/)

N-etil-5-metil-N-(tiofen-2-ilmetil)benzofurano-2-carboxamida; Ejemplo 202.
Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 5-metilbenzofurano-2-carboxilico y N-(tiofen-2-

iimetil)etanamina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,22 (sbbr, 3H), 2,41 (s, 3H), 3,53 (sbbr, 2H), 4,83 (sbbr, 2H), 6,99
(dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,13 (br s, 1H), 7,23 - 7,30 (m, 1H), 7,38 (br s, 1H), 7,47 (dbb, J = 4,5 Hz, 1H), 7,50 - 7,56

(m, 2H); M+H(300,1).
o]
S
/OA/‘j/\L/)

N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-p-tolilpropanamida; Ejemplo 206.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-p-tolilpropanoico y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina. La 'H
RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6 0,96- 1,05 (m, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,56 - 2,66 (m, 2H), 2,71 - 2,88 (m, 2H), 3,23 - 3,32 (m, 2H), 4,61 (mayor) (s,
2H), 4,67 (menor) (s, 2H), 6,90 - 7,02 (m, 2H), 7,03 - 7,16 (m, 4H), 7,39 (mayor) (dd, 2H), 6,90 - 7,02 (m, 2H).67
(menor) (br s, 2H), 6,90 - 7,02 (m, 2H), 7,03 - 7,16 (m, 4H), 7,39 (mayor) (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,44 (menor) (dd, J

= 4,8, 1,5 Hz, 1H); M+H(288,1).
(o]
2™ S
Y0
F

(E)-N-etil-3-(4-fluorofenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 207.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(4-fluorofenil)acrilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcién ~ 2:1: 'H RMN ((400 MHz,
DMSO-dg) 8 1,04 - 1,14 (m, 3H), 3,41 (minor) (br q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,53 (major) (br q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,73 (major)
(brs, 2H), 4,97 (minor) (br s, 2H), 6,90 - 7,02 (m, 1H), 7,03 - 7,31 (m, 4H), 7,40 - 7,45 (m, 1H), 7,51 - 7,60 (m, 1H),

7,71-7,86 (m, 2H); M+H(290,1).
0
X
C@A)j‘ﬂio

(E)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-N-etil-N-(furano-3-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 208.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilico y N-(furano-3-
ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 2:1: 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,03 - 1,14 (m, 3H), 2,02 (p, J = 7,5 Hz, 2H), 2,86 (m, 4H), 3,38 (menor) (brq, J =7,0 Hz,
2H), 3,49 (mayor) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,39 (mayor) (br s, 2H), 4,57 (menor) (br s, 2H), 6,40 (dd, J=1,7, 0,7 Hz, 1H),
7,05 (mayor) (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,15 (menor) (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,25 (brd, J = 7,7 Hz, 1H), 7,35 - 7,69 (m, 5H);

M-+H(296,2)
o]
S A S
M/\E/)

(E)-N-etil-3-(5-metiltiofen-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 209.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de éacido (E)-3-(5-metiltiofen-2-il)acrilico y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~1,5:1: 'H
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RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,03 - 1,12 (m, 3H), 2,46 (br s, 3H), 3,35 - 3,52 (m, 2H) 1 r
(menor) (br s, 2H), 6,62 (mayor) (d, J = 15,1 Hz, 1H), 6,75 (menor) (d, J = 14,9 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,90
-7,12(m, 2H), 7,23-7,29 (m, 1H), 7,39 - 7,46 (m, 1H), 7,56 - 7,67 (m, 1H); M+H(292,1).

<Z]©A\%"“©

(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-etil-N-(furano-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 210.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilico y N-(furano-2-
ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en un ~ 1: 1 relacion: "H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 8 1,10 - 0,94 (m, 3H), 3,38 (q br, J = 6,5 Hz, 1H), 3,52 (q br, J =6,8 Hz, 1H), 4,59 (s br, 1H), 4,75
(s br, 1H), 6,06 (s, 2H), 6,30 - 6,42 (m, 2H), 6,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,00 (br d, J = 15,3 Hz, 0,5H), 7,11 - 7,20 (m,
1,5H), 7,40 - 7,48 (m, 2H), 7,60 (br d, J = 13,6 Hz, 1H); M+H(300,1).

(E)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 211.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de é&cido (E)-3+(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilico y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 2:1: 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,03 - 1,14 (m, 3H), 2,02 (p, J = 7,4 Hz, 2H), 2,87 (m, 4H), 3,40 (menor) (brq, J =7,0 Hz,
2H), 3,52 (mayor) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,72 (mayor) (br s, 2H), 4,95 (menor) (br s, 2H), 6,93 - 7,01 (m, 1H), 7,08 (br
s, 1H), 7,21 -7,28 (m, 1H), 7,35 - 7,69 (m, 4H), M+H(312,1).

0
O S
@ﬁ“@
-0

N-etil-5-metoxi-N-(tiofen-2-ilmetil)benzofurano-2-carboxamida; Ejemplo 213.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de &cido 5-metoxibenzofurano-2-carboxilico y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,22 (brusco, 3H), 3,53 (brusco, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,83 (brusco, 2H),
6,99 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 9,0, 2,7 Hz, 1H), 7,14 (dd, 1H), 7,24 (dd, J = 2,4 Hz, 1H), 7,38 (dd, 1H),
7,47 (dd, J = 4,8 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 9,0 Hz, 1H); M+H(316,1).

0
HO N S
0

(E)-N-etil-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 214.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilico y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 2:1: 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,03 - 1,14 (m, 3H), 3,40 (menor) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,50 (mayor) (br q, J = 7,0 Hz,
2H), 3,80 (s, 3H), 4,71 (mayor) (br s, 2H), 4,92 (menor) (br s, 2H), 6,76 - 7,25 (m, 6H), 7,32 - 7,54 (m, 2H), 9,06 (s,

1H); M+H(318,1).
Q

A (o]

JoRsay

(E)-N-etil-N-(furano-2-ilmetil)-3-p-tolilacrilamida; Ejemplo 215.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-p-tolilacrilico y N-(furano-2-ilmetil)etanamina. La 'H
RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcién ~ 1:1: 'H RMN (400 MHz, DMSO-
des) 80,99 - 1,09 (m, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,39 (q, J=6,9 Hz, 1H), 3,52 (q, J =7,0 Hz, 1H), 4,60 (br s, 1H), 4,75 (br s, 1H),
6,43 -6,29 (m, 1H), 7,13 - 7,03 (m, 0,5H), 7,20 - 7,25 (m, 2,5H), 7,43 - 7,56 (m, 1H), 7,57 - 7,62 (m, 3H); M+H(270,1).
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(E)-N-etil-3-(2-fluorofenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 216.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(2-fluorofenil)acrilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: 'TH RMN 400 MHz,
DMSO-dg) 8 1,05 - 1,15 (m, 3H), 3,42 (minor) (br q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,53 (major) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,74 (major)
(brs, 2H), 4,96 (minor) (br s, 2H), 6,93 - 7,03 (m, 1H), 7,06 - 7,10 (m, 1H), 7,15 - 7,37 (m, 3H), 7,39 - 7,51 (m, 2H),
7,62-7,71(m, 1H), 7,84 - 7,96 (m, 1H); M+H(290,1).

(E)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-m-tolilacrilamida; Ejemplo 219.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-m-~tolilacrilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina. La 'H
RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) © 1,04 - 1,15 (m, 3H), 2,33 (br s, 3H), 3,41 (menor) (br q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,53 (mayor) (brq, J =7 .0 Hz, 2H), 4,73
(mayor) (br s, 2H), 4,96 (menor) (br s, 2H), 6,92 - 7,02 (m, 1H), 7,05 - 7,33 (m, 4H), 7,38 - 7,58 (m, 4H); M+H(286,1).

(E)-N-etil-3-(3-metoxifenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 221.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de 4cido (E)-3-(3-metoxifenil)acrilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: 'TH RMN(400 MHz,
DMSO-dg) 6 1,04 - 1,14 (m, 3H), 3,41 (minor) (br q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,54 (major) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,77 - 3,80 (m,
3H), 4,73 (major) (br s, 2H), 4,97 (minor) (br s, 2H), 6,90 - 7,03 (m, 2H), 7,06 - 7,19 (m, 2H), 7,22 - 7,36 (m, 3H), 7,40
- 7,45 (m, 1H), 7,47 - 7,57 (m, 1H); M+H(302,1).

SSCRsar

(E)-3-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida;
Ejemplo 222.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilico y N-
(tiofen-2-ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcidon ~
2:1: "TH RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 1,06 (menor) (brt, J=7,0 Hz, 3H), 1,11 (mayor) (brt, J= 7,0 Hz, 3H), 3,40 (menor)
(brq, J=6,8 Hz, 2H), 3,53 (mayor) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,73 (mayor) (br s, 2H), 4,97 (menor) (br s, 2H), 6,92 - 7,03
m, 1H), 7,08 (br s, 1H), 7,16 (mayor) (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,33 (menor) (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,37 - 7,63 (m, 4H), 7,95

(
(brd, J = 17,3 Hz, 1H); M+H(352,1).
o)
F NNy s
PER

(E)-N-etil-3-(3-fluorofenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 224. (E)-N-etil-3(3-fluorofenil)-N-(tiofen-2-
ilmetil)acrilamida.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(3-fluorofenil)acrilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 1,06 (menor) (brt, J=7,1 Hz, 3H), 1,12 (mayor) (brt, J =7,1 Hz, 3H), 3,41 (menor) (br q, J = 6,8 Hz, 2H),
3,54 (mayor) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,73 (mayor) (br s, 2H), 4,98 (menor) (br s, 2H), 6,94 - 7,03 (m, 1H), 7,08 (d, J =
3,4 Hz, 1H), 7,16 - 7,26 (m, 1,6H), 7,34 - 7,49 (m, 2,4H), 7,49 - 7,61 (m, 2H), 7,62 - 7,72 (m, 1H); M+H(290,1).
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(E)-N-etil-3-(5-metilfurano-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 225.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(5-metilfuran-2-il)acrilico y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 2:1: 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0,98 - 1,23 (m, 3H), 2,30 (minor) (br s, 3H), 2,33 (major) (br s, 3H), 3,36 - 3,51 (m, 2H),
4,71 (major) (br s, 2H), 4,86 (minor) (br s, 2H), 6,23 (br s, 1H), 6,62 - 6,80 (m, 2H), 6,94 - 7,08 (m, 2H), 7,28 - 7,45 (m,
2H); M+H(276,1).

O

(E)-3-(4cianofenil)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 226.

N//

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(4-cianofenil)acrilico y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 1,09 (m, 3H), 3,41 (menor) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,55 (mayor) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,74 (mayor) (br s,
2H), 4,99 (menor) (br s, 2H), 6,94 - 7,01 (m, 1H), 7,06 - 7,10 (m, 1H), 7,24 - 7,52 (m, 2H), 7,56 - 7,65 (m, 1H), 7,85 -

7,97 (m, 4H); M+H(297,1).
0
S A S
N
M“@

(E)-N-etil-3-(tiofen-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 227.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(tiofen-2-il)acrilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina. La
H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~2:1: 'H RMN(400 MHz, DMSO-
ds) 1,01 - 1,17 (m, 3H), 3,37 - 3,53 (m, 2H), 4,72 (major) (br s, 2H), 4,90 (minor) (br s, 2H), 6,79 (major) (d, J = 15,2
Hz, 0,6H), 6,88 - 7,02 (m, 1,4H), 7,06 - 7,14 (m, 2H), 7,39 - 7,53 (m, 2H), 7,60 - 7,77 (m, 2H); M+H(278,1).

(E)-3-(2cianofenil)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 228.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(2-cianofenil)acrilico y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 1,05 - 1,16 (m, 3H), 3,43 (minor) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,56 (major) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,75 (major)
(brs, 2H), 5,00 (minor) (br s, 2H), 6,90 - 7,04 (m, 1H), 7,05 - 7,15 (m, 1H), 7,34 - 7,62 (m, 3H), 7,72 - 7,84 (m, 2H),
7,91 (brd, J=7,8 Hz, 1H), 8,11 - 8,19 (m, 1H), M+H(297,1).

(E)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-N-etil-N-(furano-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 231.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilico y N-(furano-2-
ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 1:1: 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 0,98 - 1,12 (m, 3H), 2,02 (p, J = 7,4 Hz, 2H), 2,87 (m, 4H), 3,38 (q br, J = 6,8 Hz, 1H),
3,53 (q br, J = 6,8 Hz, 1H), 4,60 (s br, 1H), 4,75 (br s, 1H), 6,30 - 6,42 (m, 2H), 7,06 (d, J = 15,3 Hz, 0,5H), 7,20 - 7,29
(m, 1,5H), 7,42 (br s, 1H), 7,46 - 7,55 (m, 1H), 7,57 - 7,67 (m, 2H); M+H(2986,2).
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3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)propanamida; Ejemplo 234.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 3-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)propanoico y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 2:1: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 0,95 - 1,08 (m, 3H), 1,93 - 2,02 (m, 2H), 2,55 - 2,66 (m, 2H), 2,73 - 2,83 (m, 6H), 3,22 -
3,32 (m, 2H), 4,61 (major) (br s, 2H), 4,67 (minor) (br s, 2H), 6,90 - 7,14 (m, 5H), 7,39 (major) (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H),
7,45 (minor) (dd, J = 4,9, 1,5 Hz, 1H); M+H(314,2).

(E)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)-3-(tiofen-3-il)acrilamida; Ejemplo 245.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(tiofen-3-il)acrilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina. La
H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcién ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) © 1,01 - 1,11 (m, 3H), 3,38 (menor) (br q, J = 6,7 Hz, 2H), 3,49 (mayor) (br q, J = 6,7 Hz, 2H), 4,70 (mayor) (br s,
2H), 4,92 (menor) (br s, 2H), 6,91 - 7,13 (m, 3H), 7,37 - 7,43 (m, 1H), 7,49 - 7,61 (m, 3H), 7,84 - 7,89 (m, 1H),

M+H(278,1).
(0]
NW"Y}
) 4

(E)-3-(3cianofenil)-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 246.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(3-cianofenil)acrilico y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostr6 una mezcla de rotameros en una proporcién ~ 2:1: "H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 1,06 (menor) (brt, J=7,1 Hz, 3H), 1,13 (mayor) (brt, J =7,0 Hz, 3H), 3,40 (menor) (br q, J = 6,9 Hz, 2H),
3,56 (mayor) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,74 (mayor) (br s, 2H), 5,00 (menor) (br s, 2H), 6,94 - 7,01 (m, 1H), 7,06 - 7,11
(m, 1H), 7,31 (mayor) (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,40 - 7,48 (m, 1H), 7,53 (menor) (d, J = 19,1 Hz, 1H), 7,57 - 7,67 (m, 2H),
7,83 (brd, J=7,7 Hz, 1H), 8,03 (brt, J = 9,0 Hz, 1H), 8,33 (br d, J = 12,7 Hz, 1H); M+H(297,1).

(E)-N-etil-3-(4-hidroxifenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 247.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de 4cido (E)-3-(4-hidroxifenil)acrilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 1,00 - 1,18 (m, 3H), 3,40 (menor) (br q, J = 7,3 Hz, 2H), 3,50 (mayor) (br q, J = 7,3 Hz, 2H), 4,71 (mayor)
(brs, 2H), 4. (menor) (br s, 2H), 6,78 (brd, J = 8,4 Hz, 2H), 6,83 - 7,04 (m, 2H), 7,06 (br d, J = 8,4 Hz, 2H)92 (menor)
(brs, 2H), 6,78 (brd, J = 8,4 Hz, 2H), 6,83 - 7,04 (m, 2H), 7,06 (br d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,39 - 7,57 (m, 4H), 9,85 (s, 1H),

M+H(288,1).
\ 0
N x S
N
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(E)-N-etil-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 248.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido (E)-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)acrilico y N-(tiofen-2-
ilmetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 2:1: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-de) & 1,10 (br s, 3H), 3,46 (br s, 2H), 3,69 (s, 3H), 4,71 (major) (br s, 1H), 4,89 (minor) (br s,
1H), 8,07 (br s, 1H), 6,71 (brd, J = 17,0 Hz, 2H), 6,91 - 7,07 (m, 3H), 7,40 - 7,55 (m, 2H), M+H(275,1).
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(E)-N-etil-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 250.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de acido 2-(4-cianofenoxi)acético y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina. La
H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcién ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) & 1,01 (menor) (brt, J =7,1 Hz, 1H), 1,15 (mayor) (brt, J = 7,1 Hz, 2H), 3,30 - 3,36 (m, 2H), 4,64 (mayor) (br s,
2H), 4,76 (menor) (br s, 2H), 5,01 (menor) (br s, 2H), 5,03 (mayor) (br s, 2H), 6,89 - 7,16 (m, 4H), 7,42 (mayor) (dd, J
=7,1 Hz, 1H)01 (menor) (sénico, 2H), 5,03 (mayor) (sénico, 2H), 6,89 - 7,16 (m, 4H), 7,42 (mayor) (dd, J=5,1, 1,2 Hz,
1H), 7,51 (menor) (dd, J = 51, 1,1 Hz, 1H), 7,73 - 7,83 (m, 2H); M+H(301,1).

(E)-N-etil-3-(2-metoxifenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 251.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de 4cido (E)-3-(2-metoxifenil)acrilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 1,03 - 1,15 (m, 3H), 3,42 (menor) (br q, J = 6,9 Hz, 2H), 3,51 (mayor) (br q, J = 6,7 Hz, 2H), 3,84 (menor)
(br s, 3H), 3,86 (mayor) (br s, 3H), 4,72 (mayor) (br s, 2H), 4,92 (menor) (br s, 2H), 6,90 - 7,02 (m, 2H), 7,03 - 7,26 (m,
3H), 7,32 - 7,48 (m, 2H), 7,67 - 7,94 (m, 2H); M+H(302,1).

(E)-N-etil-3-(3-hidroxifenil)-N-(tiofen-2-ilmetil)acrilamida; Ejemplo 252.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de 4cido (E)-3-(3-hidroxifenil)acrilico y N-(tiofen-2-ilmetil)etanamina.
La 'H RMN a temperatura ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~ 2:1: '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 1,04 - 1,14 (m, 3H), 3,41 (menor) (br q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,52 (mayor) (br q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,72 (mayor,
br s, 2H), 4,94 (menor) (br s, 2H), 6,79 (brd, J=7,9 Hz, 1H), 6,93 - 7,0 Hz, 1H).72 (mayor) (br s, 2H), 4,94 (menor) (br
s, 2H), 6,79 (brd, J=7,9 Hz, 1H), 6,93 - 7,25 (m, 6H), 7,37 - 7,54 (m, 2H), 9,55 (br s, 1H); M+H(288,1).

Ejemplo 253.

Preparado de manera similar al ejemplo 5 a partir de y N-(tiofen-2-iimetil)etanamina. La '"H RMN a temperatura
ambiente mostré una mezcla de rotameros en una proporcion ~2:1: "HRMN (400 MHz, DMSO-ds); M+H(2,1). '"H RMN
(400 MHz, dmso) 8 1,01 (dt, J = 18,8, 7,1 Hz, 3H), 2,71 (dt, J = 17,8, 7,5 Hz, 2H), 2,93 (q, J = 7,8 Hz, 2H), 3,31 - 3,24
(m, 2H), 4,60 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 7,02-6,91 (m, 2H), 7,51 - 7,37 (m, 3H), 7,72 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

Esquemal
Paso 3.A Paso 3.B
o (o] [o]
W~xzkc, A e W‘XZJ\NAhAr I Ar’x1‘x2ﬂ\u/\hAr
R k1 R!
W=Clo Br W=Clo Br

Sino estan disponibles comercialmente o se describen de forma diferente, todas las aminas secundarias se prepararon
mediante aminacion reductora de forma similar al ejemplo 6a o 21b utilizando uno de los agentes reductores estandar
y condiciones generales conocidas por los expertos en la materia, tales como: NaBH,, LiAlH4, Na(OAc):BH (STAB),
Na(CN)BHs, 2-picolina borano compex, 5-etil-2-metilpiridina borano (PEMB) o sus equivalentes, y DCM
(diclorometano), DCE (dicloroetano), EtoO (éter dietilico), THF (tetrahidrofurano), dioxano, MeOH, EtOH, MeCN, AcOH
solos 0 en combinaciones binarias o terciarias de los mismos. Todos los fenoles o alcoholes empleados estaban
disponibles en el mercado. Un experto en la materia puede derivar facilmente la sintesis de los presentes compuestos
de las siguientes descripciones segln los procedimientos y principios discutidos anteriormente.
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2-(3-cianofenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 44.

A un vial de microondas se afiadié 3-hidroxibenzonitrilo (60 mg, 0,50 mmol) en DMF (1,0 mL), seguido deK>CO3 (140
mg, 1,0 mmol) y 2-bromo-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida (150 mg, 0,5 mmol) en DMF (4,0 mL). Se tapé el vial de
microondas y se hizo reaccionar bajo irradiacién de microondas (reactor Emrys Optimizer) a 120°C durante 10 minutos.
El compuesto se purificé por HPLC,; las fracciones limpias se combinaron y concentraron, obteniéndose 101 mg (0,29
mmol, 58%). "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 4,57 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,84 (br s, 1H), 6,91 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H),
7,15 (brd, J=7,9 Hz, 1H), 7,23 - 7,33 (m, 3H), 7,34 - 7,52 (m, 6H); M+H(349,1).

2-bromo-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 44a.

A una suspensidén a 0°C agitada de la N-(tiofen-2-ilmetil)anilina (3,51 g, 18,53 mmol) y bicarbonato sédico (1,71 g,
20,38 mmol) en dimetilformamida (15,0 mL), se afiadi6 cloruro de bromoacetilo (1,54 mL, 18,53 mmol). Se retird el
bafio de hielo y se conecté el matraz a un burbujeador para permitir la evolucién y expansién del gas. La reaccion se
agité durante toda la noche a temperatura ambiente. La mayor parte de los volatiles se evaporaron al vacio, después
el residuo se recogié en diclorometano y se lavé primero con agua y después con salmuera. La capa organica
resultante se secé sobre MgSOu(s) y se concentrd. El crudo obtenido se absorbié al vacio sobre Florisil con ayuda de
DCM (carga seca). La dispersiéon obtenida se purific6 mediante cromatografia en columna (sistema Biotage, gradiente
hex:EtOAc 1-20% sobre 30 CV, columna de silice Silicycle de 40 g). Las fracciones recogidas se evaporaron para
obtener 4,51 g de 2-bromo-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida (14,55 mmol;, 78%), cuya pureza se juzgé superior al

97% mediante analisis "H-RMN.
0
oA~ s
hONE QY

OH
N-etil-2-(2-hidroxi-5-metilfenoxi)-N-(tiofen-2-iimetil)acetamida; Ejemplo 27.

Preparado de manera similar al ejemplo 44 a partir de 2-bromo-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida y 4-metilbenceno-
1,2-diol. Rendimiento 10 %. la 'TH RMN mostré una mezcla de rotameros en una proporcién ~ 2:1: 'TH RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 9,06 (mayor) (s, 1H), 9,04 (menor), (s, 1H), 7,51 (menor) (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,43 (mayor) (dd, J =
5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,11 - 7,01 (menor) (m, 1H), 7,06 - 7,05 (mayor) (m, 1H), 7,03 - 7,01 (menor) (m, 1H), 6,96 - 6,94
(mayor) (m, 1H), 6,69 - 6,61 (m, 3H), 4,83 (menor) (s, 2H), 4,82 (mayor) (s, 2H), 4,76 (menor) (s, 2H), 4,66 (mayor) (s,
2H), 3,36 - 3,30 (m, 2H), 2..16 (mayor) (s, 3H), 2,14 (menor) (s, 3H), 1,12 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H) 1,02 (menor) (t, J

= 7.1 Hz, 3H); M+H (306,1).
0
F o s
OIS RY,

N-etil-2-(3-fluoro-4-metilfenoxi)-N-(tiofen-2-ilmetil)Jacetamida; Ejemplo 32.

Preparado de manera similar al ejemplo 44 a partir de 2-bromo-N-etil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida y 3-fluoro-4-
metilfenol. Rendimiento 31 %. la 'H RMN mostré una mezcla de rotdmeros en una proporcién ~ 2:1: '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & 1,00 (menor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,13 (mayor) (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,14 (br s, 3H), 3,22 - 3,40 (m,
2H), 4,64 (mayor) (s, 2H), 4,75 (menor) (s, 2H), 4,84 (m, 2H), 6,61 - 6,80 (m, 2H), 6,87 - 7,20 (m, 3H), 7,42 (mayor)
(dd, J=5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,51 (menor) (d, J = 4,0 Hz, 1H); M+H (308,1).

pos 5@

2-(3-fluoro-4-metilfenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 55.

Preparado de manera similar al ejemplo 44 a partir de 2-bromo-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida y 3-fluoro-4-
metilfenol. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 2,11 (d, J = 1,6 Hz, 3H), 4,42 (br s, 2H), 4,98 (br s, 2H), 6,52 (dd, J = 26 4,
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10,2 Hz, 2H), 6,81 (sbnica, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,28 - 7,21 (m, 2H), 7,46 - 7,33

(m, 4H); M+H (356,1).
)
o S
F

2-(4-fluoro-3-metilfenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-iimetil)acetamida; ejemplo 64.
Preparado de manera similar al ejemplo 44 a partir de 2-bromo-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida y 4-fluoro-3-

metilfenol. 'HRMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,14 (d, J = 1,8 Hz, 3H), 4,38 (br s, 2H), 4,98 (br s, 2H), 6,54 (br d, J = 8,5
Hz, 1H), 6,64 (br s, 1H), 6,82 (br's, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 6,97 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 7,28 - 7,21 (m, 2H),

7,48 - 7,32 (m, 4H); M+H (356,1).
o
N._O s
X N

2-(5-metilpiridin-2-iloxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 75.
Preparado de manera similar al ejemplo 44 a partir de 2-bromo-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida y 5-metilpiridin-2-

ol. TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 2,17 (s, 3H), 4,57 (br's, 2H), 4,96 (br s, 2H), 6,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,81 (br s,
1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,31 - 7,24 (m, 2H), 7,46 - 7,32 (m, 4H), 7,50 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,87 (br s,

1H); M+H (339,1).
o)
F o) s
Ij/ N

2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 76.
Preparado de manera similar al ejemplo 44 a partir de 2-bromo-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida y 3-fluoro-4-

metoxifenol. TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,74 (s, 3H), 4,39 (br s, 2H), 4,98 (br s, 2H), 6,50 (br d, J = 8,6 Hz, 1H),
6,69 (brd, J = 13,2 Hz, 1H), 6,81 (br s, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,46

~7,32 (m, 4H), M+H (372,1).
(o]
N._O S
X N
o 6U

2-(6-metilpiridin-2-iloxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 83.
Preparado de manera similar al ejemplo 44 a partir de 2-bromo-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida y 6-metilpiridin-2-

ol. TH RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 2,29 (s, 3H), 4,55 (br s, 2H), 4,96 (br s, 2H), 6,60 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (m, 2H),
6,89 (dd, J=5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,47 - 7,34 (m, 4H), 7,55 (dd, J = 8,2, 7,3 Hz, 1H); M+H (339,1).

2-(6-metilpiridin-3-iloxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida; Ejemplo 90.
Preparado de manera similar al ejemplo 44 a partir de 2-bromo-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida y 6-metilpiridin-3-

ol. TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 2,25 (s, 3H), 4,59 (br s, 2H), 4,95 (br s, 2H), 6,63 (br s, 1H), 6,79 (m, 2H), 6,88 (dd,
J=51,3,4Hz, 1H), 7,31 - 7,24 (m, 2H), 7,47 - 7,33 (m, 4H), 7,91 (d, J = 5,2 Hz, 1H); M+H (339,1).
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o
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N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(4-(trifluorometil)fenoxi)acetamida; Ejemplo 130.
Preparado de manera similar al ejemplo 44 a partir de 2-bromo-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida y 4-
(trifluorometil)fenol. "TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,55 (s, 2H), 4,98 (brs, 2H), 6,82 (br s, 1H), 6,89 (dd, /= 5,1, 3,4

Hz, 1H), 6,94 (ddr, J = 8,2 Hz, 2H), 7,28 (ddr, J = 7,0 Hz, 2H), 7,46 - 7,35 (m, 4H), 7,60 (ddr, J = 8,6 Hz, 2H); M+H
(392,1).

(o]

N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)-2-(tiofen-2-iloxi)acetamida; Ejemplo 145.
Preparado de manera similar al ejemplo 44 a partir de 2-bromo-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida y tiofen-2-ol. H

RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 4,43 (br s, 2H), 4,99 (br s, 2H), 6,13 (br s, 1H), 6,65 (dd, J = 5,7, 3,8 Hz, 1H), 6,71 (dd, J
=5,8,1,5Hz, 1H), 6,81 (brs, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,25 - 7,20 (m, 2H), 7,44 - 7,33 (m, 4H); M+H (330,1).

NS g@

2-(4-alil-2-metoxifenoxi)-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)Jacetamida; Ejemplo 154.

Preparado de manera similar al ejemplo 44 a partir de 2-bromo-N-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)acetamida y 4-alil-2-
metoxifenol. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 3,25 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,43 - 4,26 (m, 2H), 5,08 - 4,96 (m, 4H), 5,90
(m, 1H), 6,59 (br s, 2H), 6,74 (br s, 1H), 6,81 (br s, 1H), 6,89 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 1H), 7,26 - 7,20 (m, 2H), 7,40 (m,
4H); M+H (394,1).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende al menos un portador y uno o mas compuestos que tienen Férmula estructural

(ny:

O
R'  Zyz,

0 una sal o solvato de los mismos; en la que
Ar es arilo opcionalmente sustituido;
X1-X2 es O"CR?2R2¢ o CH=CH;

R' es un alquilo C1.10 , un heteroarilo opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en
pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridilo, pirimidilo y triazinilo, o un arilo
opcionalmente sustituido;

R?2 y R? son hidrégeno; y
Z1y Zo son independientemente nitrégeno o CH, siempre que Z4 y Zo no sean ambos nitrégeno;

en la que el sustituyente opcional de Ar es uno o0 més de un grupo que consiste en alquilo C1.10 , alquenilo
seleccionado del grupo que consiste en etenilo, propenilo y butenilo, alcoxi representado por -O'R', en la
que R'® es un alquilo C+.10, hidroxilo, halo, nitro, ciano, o dos sustituyentes, junto con los atomos a los que
estan unidos, forman un carbociclilo C5.C7 opcionalmente sustituido o un heterociclilo de 5-7 miembros que
contiene uno o méas heteroatomo(s) seleccionado(s) entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

donde el sustituyente opcional de R! es uno o mas de un grupo que consiste en alquilo C4.10 , alquenilo
seleccionado del grupo que consiste en etenilo, propenilo y butenilo, alcoxi representado por -OR'%, donde
R es un alquilo C1.1, hidroxilo, halo, nitro o ciano.

2. La composicién de la reivindicacion 1, en la que el compuesto de Férmula lll es

coien SOET

3. La composicién de la reivindicacién 1, en la que la composicidén es una composicién ingerible 0 una composiciéon de
cuidado personal, y esta en forma de sélido, semisélido, emplasto, solucién, suspensién, locién, crema, espuma, gel,
pasta, emulsién, o una combinacién de los mismos.

4. La composicidn de la reivindicacién 3, en la que la composicién ingerible se selecciona del grupo que consiste en
escarchados, glaseados para productos comestibles, sopas, alimentos procesados secos, bebidas, comidas
preparadas, alimentos enlatados o en conserva, alimentos procesados congelados, alimentos procesados
refrigerados, tentempiés, productos de panaderia, productos de confiteria, productos lacteos, helados, sustitutos de
comidas, pasta y fideos, salsas, aderezos, condimentos, alimentos para bebés y cremas para untar; y en la que la
composicién para el cuidado personal se selecciona del grupo que consiste en pasta de dientes, chicle, refrescante
del aliento, dentifrico, enjuague bucal, composicidén para el cuidado de la piel, composicion para el cuidado del cabello,
crema de proteccién solar, lociones para quemaduras solares, crema de afeitar, un emplasto, champu, acondicionador,
limpiador facial, jabén, aceite de bafio, espuma de bafio, antitranspirante, desodorante, composicién cosmética, crema
hidratante, balsamo labial, base de maquillaje, composicién repelente de insectos y una composicién insecticida.

102



10

15

ES 2974 690 T3

5. La composicién de la reivindicaciéon 1, en la que el compuesto de la composicién estd en una concentracién que
oscila entre aproximadamente 0,0001 ppm y 100.000 ppm.

6. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en las estructuras de

e O

o una sal o solvato del mismo.

y

7. El compuesto de la reivindicacién 6 que tiene la estructura

0w

o una sal o solvato del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacién 6 que tiene la estructura

o una sal o solvato del mismo.

9. Una composicién que comprende un portador y un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, o
una sal del mismo.

10. La composicidn de la reivindicacién 9, en la que la composiciéon es una composicién ingerible o una composicion
de cuidado personal, y esta en forma de sélido, semisélido, emplasto, solucidén, suspensién, locién, crema, espuma,
gel, pasta, emulsién, o una combinacién de los mismos.

11. La composicién de la reivindicacién 9 o de la reivindicacidén 10, en la que el compuesto de la composicién esta en
una concentracidén que oscila entre aproximadamente 0,0001 ppm y 100.000 ppm.
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