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ES 2 308 581 T3

DESCRIPCION

Heteroarilacetamidas como inhibidores del factor Xa.

La invencién estd relacionada con nuevas heteroarilacetamidas de formula (I),

R¢ — C(0) = N(R®) — R — CH, — C(O) — N(R*)(R") @

en las que
R* es hidrégeno o alquilo C,_g;

R’ es R"'-R", en el que R es arilo o heteroarilo, dicho arilo y heteroarilo estidn opcionalmente sustituidos por uno
0 mds sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilo C,_¢ y hal6geno, y

R"? es arilo, heteroarilo o heterociclilo, dicho arilo, heteroarilo y heterociclilo estin opcionalmente sustituidos por
uno o mds sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilo C,_4, alquenilo
C,_¢, alquinilo C,_¢, alcoxi C,_¢, halégeno, ciano, nitro, amino, amino sustituido por mono- o di-alquilo C,_g, hidroxi,
hidroxialquilo C,_g, aminocarbonilo, aminocarbonilo sustituido por mono- o di-alquilo C,_g, haloalquilo C,_g, alquil-
sulfonilo C,_4 alquilsulfinilo C,_, tioalquilo C,_s, aminoalquilo C,_¢, aminoalquilo C;_¢ sustituido por mono- o di-
alquilo C,_4, aminosulfonilo y aminosulfonilo sustituido por mono- o di-alquilo C,_4, y uno o dos dtomos de carbono
de dicho arilo, heteroarilo y heterociclilo estdn opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo; o

R? y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman heterociclilo-A-R™, en el que dicho hetero-
ciclilo estd opcionalmente sustituido por halégeno o alquilo C,_¢, y

A es un enlace, -O- o alquileno C, ¢ en el que un -CH,- esta opcionalmente reemplazado por un grupo carbonilo,
y/o otro -CH,- estd opcionalmente reemplazado por -NR'-, y

R es amino opcionalmente mono- o di-sustituido por un sustituyente independientemente seleccionado de entre
el grupo que consiste en alquilo C,_¢, alquenilo C,_¢ y alquinilo C,_¢, 0

R es arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;_; o heterociclilo, dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;_; y heterociclilo
estdn opcionalmente sustituidos por uno o mds sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que
consiste en alquilo C,_4, alquenilo C,_g4, alquinilo C,_¢, alcoxi C,_¢, halégeno, ciano, nitro, amino, aminoalquilo C,_¢
sustituido por mono- o di-alquilo C,_g, hidroxi, hidroxialquilo C,_, aminocarbonilo, aminocarbonilo sustituido por
mono- o di-alquilo C,_g, haloalquilo C,_g4, alquilsulfonilo C,_g4, alquilsulfinilo C,_, tioalquilo C,_s, aminoalquilo C,_¢;
aminoalquilo C, 4 sustituido por mono- o di-alquilo C,_4, aminosulfonilo y aminosulfonilo sustituido por mono- o
di-alquilo C,_4, y uno o dos dtomos de carbono de dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;_; y heterociclilo estdn
opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo;

Rc es heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes independientemente seleccionados de entre
el grupo que consiste en halégeno y alquilo C,_¢, y uno o dos 4&tomos de carbono de dicho heteroarilo estdn opcional-
mente reemplazados por un grupo carbonilo;

Rd es arilo, heteroarilo o heterociclilo, dicho arilo, heteroarilo y heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos por
uno o més sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo C,_¢ y
alcoxi C,_g4, y el arilo puede estar fusionado a un anillo heterociclilo;

Re es hidrégeno o alquilo C,_g;
Rf es hidrégeno o alquilo C,_g;
y las sales farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Ademds, la invencion estd relacionada con un proceso para la elaboracién de los compuestos anteriores, prepara-
ciones farmacéuticas que contienen tales compuestos asi como la utilizacién de estos compuestos para la produccién
de preparaciones farmacéuticas.

Los compuestos de férmula (I) son compuestos activos e inhiben el factor de coagulacién Xa. En consecuencia, es-
tos compuestos influyen en la coagulacion de la sangre. Asi, estos inhiben la formacién de trombos y pueden utilizarse
para el tratamiento y/o prevencion de trastornos trombdticos, como entre otros, trombosis arterial y venosa, trombosis
venosa profunda, enfermedad arterial oclusiva periférica (EAOP), angina de pecho inestable, infarto de miocardio,
enfermedad arterial coronaria, embolismo pulmonar, apoplejia (trombosis cerebral) debida a fibrilacion atrial, infla-
macioén y arteriosclerosis. Estos tienen potencialmente un efecto beneficioso en el tratamiento de la oclusién aguda de
vasos asociada con la terapia trombolitica y restenosis, por ejemplo tras una angioplastia coronaria transluminal (ACT)
o injerto de derivacién (“bypass”) de la coronaria o arterias periféricas y en el mantenimiento de la permeabilidad del
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acceso vascular en pacientes en hemodidlisis a largo plazo. Los inhibidores del F. Xa de esta invencién pueden formar
parte de una terapia de combinacién con un anticoagulante con un modo de accién diferente o con un inhibidor de
la agregacion plaquetar o con un agente trombolitico. Ademas, estos compuestos tienen un efecto sobre las células
tumorales y evitan la metdstasis. Por lo tanto, también pueden utilizarse como agentes antitumorales.

Previamente se han sugerido otros inhibidores de factor Xa para la inhibicién de la formacién de trombos y para el
tratamiento de las enfermedades relacionadas. Sin embargo, sigue existiendo la necesidad de nuevos inhibidores del
factor Xa que muestren mejores propiedades farmacoldgicas, por ejemplo una mejor selectividad frente a trombina.

La presente invencién proporciona nuevos compuestos de férmula (I) que son inhibidores del factor Xa. Los
compuestos de la presente invencidn, de forma inesperada, inhiben el factor de coagulacién Xa y también muestran
mejores propiedades farmacolégicas comparado con otros compuestos ya conocidos en la materia.

A no ser que se indique de otro modo, la siguientes definiciones se enuncian para ilustrar y definir el significado y
alcance de los diferentes términos utilizados aqui para describir la invencién.

El término “halégeno” o “halo” significa fldor, cloro, bromo y yodo, siendo preferibles fldor, cloro y bromo, y
siendo mds preferibles flior y cloro.
El término “alquilo C,_4”, sélo o en combinacién con otros grupos, significa una cadena de radicales alquilo
sencilla o ramificada monovalente, con entre uno y seis 4tomos de carbono. Este término se ejemplifica mejor mediante
radicales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo y t-butilo. El alquilo C,_, es més preferible.

El término “alquileno C,_¢” significa un radical hidrocarburo divalente saturado lineal de entre uno y seis dtomos
de carbono o un radical hidrocarburo divalente saturado ramificado de tres a seis dtomos de carbono, por ejemplo,
metileno, etileno, 2,2-dimetiletileno, propileno, 2-metil-propileno, butileno y pentileno.

El término “haloalquilo C,_¢” significa alquilo C,_¢ sustituido por uno o mds dtomo de halégeno iguales o diferentes
independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en cloro, flior y bromo. CF; es preferible.

El término “cicloalquilo C;_;”, s6lo o en combinacién con otros grupos, significa un radical hidrocarburo ciclico
monovalente saturado de tres a siete carbonos en el anillo, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo y ciclohexilo.

El término “alcoxi C,_¢”, s6lo o en combinacién con otros grupos, significa el grupo R’-O-, en el que R’ es un
alquilo C,_.

El término “alquenilo C,_¢”, s6lo o en combinacién con otros grupos, significa un residuo hidrocarburo de cadena
sencilla o ramificada que comprende un enlace olefinico, con entre dos y seis dtomos de carbono, como por ejemplo
etenilo y 2-propenilo.

El término “alquinilo C,_4”, s6lo o en combinacién con otros grupos, significa un residuo hidrocarburo de cadena
sencilla o ramificada que comprende un triple enlace, con entre dos y seis dtomos de carbono, como por ejemplo
etinilo y propinilo.

El término “arilo”, s6lo o en combinacién con otros grupos, significa un grupo fenilo o a naftilo, preferiblemente
un grupo fenilo.

El término “heterociclilo”, sélo o en combinacién con otros grupos, significa un radical no aromatico mono- o bi-
ciclico de entre tres y ocho 4tomos en el anillo en el que uno o dos 4tomos del anillo son heterodtomos seleccionados
de entre N, O 0 S(O)n (en el que n es un entero de 0 a 2), y los dtomos del anillo restantes son C.

El término “heteroarilo”, s6lo o en combinacién con otros grupos, significa un radical monociclico o biciclico de
entre 5 y 12 dtomos en el anillo con al menos un anillo aromético que contiene uno, dos o tres heterodtomos en el
anillo seleccionados de entre N, O y S, y los 4tomos del anillo restantes son C, entendiéndose que el punto de unién
del radical heteroarilo serd sobre un anillo aromaético.

El término “amino sustituido por mono-alquilo C,_¢” y “amino sustituido por di-alquilo C,; 4", s6lo o en combina-
cién con otros grupos, significa -NHR y -NRR’ respectivamente, en los que R y R’ son el mismo o diferentes alquilos
Cl,é.

Los radicales preferibles para los grupos quimicos cuyas definiciones se han proporcionado anteriormente son los
que se ejemplifican especificamente en los Ejemplos.

Los compuestos de férmula (I) pueden formar sales de adicion 4cida farmacéuticamente aceptables. Ejemplos
de tales sales farmacéuticamente aceptables son las sales de los compuestos de féormula (I) con 4cidos minerales
fisiolégicamente compatibles, como 4cido clorhidrico, dcido sulftirico, dcido sulfuroso o dcido fosférico; o con dcidos
orgdnicos, como dcido metanosulfénico, dcido p-toluenosulfénico, dcido acético, acido lactico, dcido trifluoroacético,
acido citrico, acido fumarico, dcido maleico, acido tartarico, acido succinico o 4cido salicilico. El término “sales
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farmacéuticamente aceptables” se refiere a tales sales. Los compuestos de férmula (I) en los que un grupo COOH
estd presente ademds pueden formar sales con bases. Ejemplos de tales sales son las sales alcalinas, alcalino-terreas y
de amonio como por ejemplo la sal de Na, K, Ca y trimetilamonio. El término “sales farmacéuticamente aceptables”
también se refiere a tales sales. Las sales de adicién dcida como se han descrito anteriormente son preferibles.

“Opcional” o “opcionalmente” significa que el evento o circunstancia que se describe a continuacién puede ocurrir
aunque no necesariamente, y que la descripcion incluye ejemplos en los que el evento o circunstancia ocurre y ejemplos
en los que no. Por ejemplo, “grupo arilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo” significa que el alquilo puede
estar presente aunque no necesariamente, y la descripcién incluye situaciones en las que el grupo arilo estd sustituido
con un grupo alquilo y situaciones en las que el grupo arilo no estd sustituido con el grupo alquilo.

Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” significa un excipiente que es util en la preparacién de una compo-
sicidon farmacéutica que generalmente es segura, no téxica y ni biolégicamente ni de otro modo indeseable, e incluye
un excipiente que es aceptable para la utilizacién farmacéutica veterinaria asi como en humanos. Un “excipiente far-
macéuticamente aceptable” como se utiliza en la especificacion y reivindicaciones incluye tanto uno como mds de uno
de tales excipientes.

Los compuestos que tienen la misma férmula molecular pero se diferencian en la naturaleza o secuencia de enlace
de sus 4&tomos o la ordenacién de sus 4&tomos en el espacio se denominan “isdmeros”. Los isdmeros que se diferencian
en la ordenacién de sus dtomos en el espacio se denominan “estereoisémeros”. Los estereoisémeros que no son una
imagen especular el uno del otro se denominan “diasteredmeros” y los que son imdgenes especulares no superimponi-
bles el uno del otro se denominan “enantiémeros”. Cuando un compuesto tiene un centro asimétrico, por ejemplo, si un
atomo de carbono estd unido a cuatro grupos diferentes, son posibles un par de enantiémeros. Un enantiémero puede
caracterizarse por la configuracién absoluta de su centro asimétrico y se describe mediante las reglas de secuenciacién
R- y S- de Cahn, Ingold y Prelog, o por la forma en la que la molécula rota el plano de la luz polarizada y se designa
como dextrorotatoria o levorotatoria (es decir, como isémeros (+) o (-) respectivamente). Un compuesto quiral puede
existir como un enantiémero individual o como una mezcla de los mismos. Una mezcla que contiene proporciones
iguales de los enantiémeros se denomina una “mezcla racémica”.

Los compuestos de férmula (I) pueden tener uno o més centros asimétricos. A no ser que se indique de otro modo,
la descripcion o nomenclatura de un compuesto particular en la especificacién y reivindicaciones pretende incluir
tanto los enantiémeros individuales como las mezclas, racémicas o de otro tipo, de los mismos. Los métodos para
la determinacion de la estereoquimica y la separacion de estereoisémeros son bien conocidos en la materia (véase la
discusién del Capitulo 4 de “Advanced Organic Chemistry”, 4* edicién, J. March, John Wiley and Sons, New York,
1992).

Aunque se ha descrito anteriormente la mds amplia definicion de esta invencidn, ciertos compuestos de férmula (I)
son preferibles.

i) Un compuesto preferible de la invencién es un compuesto de férmula (I) en el que R* y R, junto con el dtomo de
nitrégeno al que estdn unidos, forman heterociclilo-A-R", en el que dicho heterociclilo estd opcionalmente sustituido
por hal6geno o alquilo C,_, y A y R" son como se han definido anteriormente. El heterociclilo de heterociclilo-A-
R es preferiblemente piperazinilo o piperidinilo, dichos piperazinilo y piperidinilo estdn opcionalmente sustituidos
por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en halégeno y alquilo
C,_¢, especialmente piperazinilo no sustituido o piperidinilo no sustituido. Es especialmente preferible el piperazin-
1-ilo o piperidin-1-ilo, si dicho piperazin-1-ilo y piperidin-1-ilo se unen a -A-R" en la posicién 4. A es preferible-
mente un enlace o alquileno C,_¢ en el que un -CH,- estd opcionalmente reemplazado por un grupo carbonilo; y/o
otro -CH,- estéd opcionalmente reemplazado por -NR'-, en €l que Rf es hidrégeno o alquilo C,_¢. A es mds preferible-
mente un enlace, metileno, etileno, -CH,-C(O)-, -C(0)-CH,- o -C(O)-, especialmente un enlace o -CH,-C(O)-. R” es
preferiblemente heterociclilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente selecciona-
dos de entre el grupo que consiste en alquilo C,_g4, alcoxi C,_g, amino, mono- o di-amino sustituido por alquilo C,_g,
hidroxi, hidroxialquilo C,_¢, aminocarbonilo, aminocarbonilo sustituido por mono- o di-alquilo C,_¢, haloalquilo C,_g,
alquilsulfonilo C,_¢, alquilsulfinilo C,_4, tioalquilo C, 4, y uno o dos dtomos de carbono de dicho heterociclilo estin
opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo. El heterociclilo en R* es preferiblemente uno con un dtomo
de nitrégeno como miembro del anillo, como piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo o tiazolidinilo, di-
cho grupo heterociclilo estd opcionalmente sustituido por uno o mds sustituyentes, preferiblemente un sustituyente
independientemente seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo C,_g4, alcoxi C,_¢, amino, amino sustituido
por mono- o di-alquilo C,_g, hidroxi, hidroxialquilo C,_¢, aminocarbonilo, aminocarbonilo sustituido por mono- o di-
alquilo C,_g, haloalquilo C,_g, alquilsulfonilo C,_g, alquilsulfinilo C,_g, tioalquilo C, 4, y uno o dos dtomos de carbono
de dicho grupo heterociclilo estdn opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo. El heterociclilo en R® es mds
preferiblemente pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo, dichos grupos heterociclilo estan sustituidos o no sustituidos
por un alquilo C,_¢. Son especialmente preferibles pirrolidin-1-ilo o 1-metil-piperidin-4-ilo no sustituidos.

i1) Otro compuesto preferible de la invencién es un compuesto de férmula (I) en el que R* es hidrégeno o alquilo
C!-%,y R® es R"-R", en el que R y R* son como se han definido anteriormente. R? es preferiblemente hidrégeno.
R®! es preferiblemente fenilo o piridilo, dicho fenilo y piridilo estdn opcionalmente sustituidos por uno o mds sustitu-
yentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilo C,_4 y halégeno, preferiblemente
opcionalmente sustituidos por un dtomo de haldgeno. R®' es mds preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido por
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uno o mas dtomos del mismo o diferentes halégenos, preferiblemente un dtomo de halégeno, especialmente fliior. R*
es preferiblemente arilo, heteroarilo o heterociclilo, més preferiblemente heteroarilo o heterociclilo, dicho arilo, he-
teroarilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mds sustituyentes, preferiblemente un sustituyente
independientemente seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilsulfonilo C,_¢, alquilsulfinilo C,_¢, tioalquilo
C,_s, aminoalquilo C,_¢, aminoalquilo C,_¢ sustituido por mono- o di-alquilo C,_4, aminosulfonilo, aminosulfonilo
sustituido por mono- o di-alquilo C,_¢, y uno o dos dtomos de carbono de dicho arilo, heteroarilo y heterociclilo estdn
opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo. Un arilo preferible en R es fenilo opcionalmente sustituido
por un sustituyente seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilsulfonilo C,_4, aminosulfonilo y aminosul-
fonilo sustituido por mono- o di-alquilo C,_s. R” es mds preferiblemente heteroarilo o heterociclilo con un dtomo
de nitrégeno como miembro del anillo unido a R®', dicho heteroarilo y heterociclilo estdn opcionalmente sustitui-
dos por uno o més sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilsulfonilo
C,_¢, alquilsulfinilo C,_g, tioalquilo C,_¢, aminoalquilo C,_4, aminoalquilo C,_¢ sustituido por mono- o di-alquilo C, g,
aminosulfonilo, aminosulfonilo sustituido por mono- o di-alquilo C,_¢, y uno o dos dtomos de carbono de dicho he-
teroarilo y heterociclilo estd opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo. Un heteroarilo preferible en R*
es un heteroarilo monociclico con uno o dos dtomos de nitrégeno como miembros del anillo, como piridilo, imida-
zolilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, preferiblemente piridilo o imidazolilo, especialmente
piridilo. Preferiblemente dicho heteroarilo estd unido a R®' a través de un dtomo de nitrégeno, y estd no sustituidos o
sustituido por aminoalquilo C;_4 0 aminoalquilo C;_¢ sustituido por mono- o di-alquilo C,_¢. Ademads, preferiblemente
un dtomo de carbono de dicho heteroarilo estd reemplazado por un grupo carbonilo. Es especialmente preferible el 2-
ox0-2H-piridin-1-ilo. Un heterociclilo preferible en R* es un heterociclilo monociclico con un dtomo de nitrégeno y,
ademas de éste, un dtomo de oxigeno y/o azufre como miembros del anillo, como morfolinilo, 1,1-dioxo-tiazianilo,
1.1-dioxo-isotiazolidinilo y 3-oxomorfolinilo. Preferiblemente dicho heterociclilo estd unido a R a través del dtomo
de nitrégeno, y no est4 sustituido. Ademds, preferiblemente un dtomo de carbono del heterociclilo en R* esté reem-
plazado por un grupo carbonilo en la posicién adyacente al 4tomo miembro del anillo unido a R, o el heterociclilo
en R tiene -SO,- como miembro del anillo en la posicién adyacente al dtomo miembro del anillo unido a R®.

iii) Otro compuesto preferible de la invencién es un compuesto de férmula (I) en el que R es hidrégeno.

iv) Otro compuesto preferible de la invencién es un compuesto de férmula (I) en el que R° es un heteroarilo
monociclico con un dtomo de nitrégeno y/o un dtomo de azufre como dtomo miembro del anillo, como tiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo y piridonilo. Es especialmente preferible el triazolilo.

v) Otro compuesto preferible de la invencién es un compuesto de férmula (I) en el que R? es arilo, preferible-
mente fenilo o heteroarilo, preferiblemente tienilo, piridilo o indolilo, especialmente tienilo, dicho arilo y heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos por uno o mds sustituyentes, preferiblemente un sustituyente, independientemente
seleccionado de entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo C,_¢ y alcoxi C, .

Un arilo preferible en R¢ es un fenilo sustituido por un dtomo de halégeno como fldor, bromo, cloro, preferible-
mente cloro. El 4-clorofenilo es especialmente preferible.

Un heteroarilo preferible en R es tienilo, piridilo o indolilo, dichos heteroarilos estdn opcionalmente sustituidos
por un atomo de halégeno como fltior, bromo, cloro, preferiblemente cloro. El 5-cloro-tiofen-2-ilo es especialmente
preferible.

Los compuestos particularmente preferibles de la presente invencién son:

[4-(2-[1,4’]-Bipiperidinil-1’-il-2-oxo0-etil)-tiazol-2-il]-4-cloro-benzamida,

N-{4-[2-(4-Benzil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-tiazol-2-il } -4-cloro-benzamida,

4-Cloro-N-{4-[2-(4-ciclohexilmetil-piperazin- 1-il)-2-oxo-etil]-tiazol-2-il }-benzamida,

4-Cloro-N-(4-{2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil]-tiazol-2-il)-benzamida,
4-Cloro-N-(4-{2-ox0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-benzamida,
4-Cloro-N-(4-{2-ox0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin- 1-il]-etil } -tiazol-2-il)-benzamida,
4-Cloro-N-(4-{2-ox0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-benzamida,
4-Cloro-{4-[2-(4-ciclopentil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-tiazol-2-il } -benzamida,
4-Cloro-N-(4-{2-[4-(2-morfolin-4-il-2-ox0-etil)-piperazin- 1 -il]-2-oxo-etil } -tiazol-2-il)-benzamida,
4-Cloro-N-{4-[2-(4-dimetilcarbamoilmetil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-tiazol-2-il } -benzamida,

4-Cloro-N-[4-(2-{4-[2-(4-metil-piperazin- 1 -il)-2-oxo0-etil]-piperazin-1-il }-2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-benzamida,
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4-Cloro-N-[4-(2-{4-[(1-metil-piperidin-4-ilcarbamoil)-metil]-piperazin-1-il }-2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-benzamida,
4-Cloro-N-[4-(2-{4-[(1-metil-piperidin-4-ilcarbamoil)-metil]-piperazin-1-il }-2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-benzamida,
4-Cloro-N-[4-(2-0x0-2-[4-[2-(2-0x0-pirrolidin- 1-il)-acetil]-piperazin- 1 -il } -etil)-tiazol-2-il]-benzamida,
3-Fluoro-4-metoxi-(4-(2-0x0-2-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin- 1 -il]-etil } -tiazol-2-il)-benzamida,
4-Cloro-N-[4-(2-{4-[2-(ciclohexilmetil-amino)-acetil ]-piperazin-1-il }-2-oxoetil)-tiazol-2-il]-benzamida,
4-Metoxi-(4-{2-0x0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-benzamida,

(4-{2-0x0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-amida del dcido 5-cloro-tiofen-2-car-
boxilico,

(4-{2-0x0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin- 1 -il]-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-2-car-
boxilico,

(4-{2-0x0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido 2,3-dihidro-benzofu-
ran-5-carboxilico,

4-Cloro-N-(4-{2-0x0-2-[4-(2-pirrolidin-1-il-acetil)-piperazin- 1 -il]-etil } -tiazol-2-il)-benzamida,

(4-{2-0x0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-cloro-piridin-2-car-
boxilico,

4-Cloro-(RS)-[4-(2-{4-[2-(3-dimetilamino-pirrolidin- 1 -il)-2-oxo0-etil]-piperazin-1-i1 }-2-oxo0-etil)-tiazol-2-il]-ben-
zamida,

4-Cloro-(RS)-[4-(2-{4-[2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etil]-piperazin-1-il }-2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-benzamida,

4-Cloro-[4-(2-{4-[2-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-2-0xo0-etil]-piperazin-1-il }-2-oxo0-etil)-tiazol-2-il]-benza-
mida,

4-Cloro-[4-(2-{4-[2-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin- 1-il)-2-oxo-etil ]-piperazin- 1 -il }-2-oxo-etil)- tiazol-2-il]-benza-
mida,

4-Cloro-[4-(2-{4-[2-(2,2-dimetil-tiazolidin-3-il)-2-oxo0-etil]-piperazin-1-il } -2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-benzamida,
4-Cloro-N-(4-{[2-fluoro-4-(2-ox0-2H-piridin- 1-il)-fenilcarbamoil]-metil } -tiazol-2-il)-benzamida,
4-Cloro-N-(4-{[2-fluoro-4-(2-ox0-2H-piridin- 1-il)-fenilcarbamoil]-metil } -tiazol-2-il)-benzamida,
N-{4-[(2’-terc-Butilsulfamoil-3-fluoro-bifenil-4-ilcarbamoil)-metil]-tiazol-2-il } -4-cloro-benzamida,

Dimetilamida del 4cido (S)-1-[2-(4-(2-[2-(4-Cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil)-piperazin-1-il)-acetil]-pirro-
lidina-2-carboxilico,

4-Cloro-N-{4-[(3-fluoro-2’-sulfamoil-bifenil-4-ilcarbamoil)-metil]-tiazol-2-il } -benzamida,
4-Cloro-N-(4-{2-[4-1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil } -tiazol-2-il)-benzamida,

(4-{2-0x0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin- 1 -il]-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido benzo-[1,3]dioxol-5-
carboxilico,

(4-{2-0x0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-amida del dcido 5-metil-tiofen-2-car-
boxilico,

(4-{2-0x0-2-(4-(2-0x0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-bromo-tiofen-2-
carboxilico,

4-Cloro-N-[4-(2-0x0-2-(4-[2-(2-0x0-0xazolidin-3-il)-etil]-piperazin- 1 -il } -etil)-tiazol-2-il]-benzamida,
4-Cloro-N-(4-{[5-(2-metanosulfonil-fenil)-piridin-2-ilcarbamoil]-metil } -tiazol-2-il)-benzamida,

Metilamida del acido (S)-1-[2-(4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil } -piperazin- 1-il)-acetil]-pirroli-
dina-2-carboxilico,
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4-Cloro-[4-(2-{4-[2-(3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il)-2-oxo0-etil]-piperazin-1-il }-2-oxo0-etil)-tiazol-2-il]-benzami-
da,
N-{4-[2-(4-Benzoil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-tiazol-2-il }-4-cloro-benzamida,

4-Cloro-[4-(2-{4-[2-((1S,3R,5R)-3-hidroxi-8-aza-biciclo-[3.2.1]oct-8-il)-2-oxoetil]-piperazin- 1 -il } -2-oxoetil )-tia-
zol-2-il]-benzamida,

4-Cloro-[4-(2-{4-[2-((R)-3-etoxi-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etil]-piperazin-1-il }-2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-benzamida,

(4-{2-0x0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido 1H-indol-6-carboxi-
lico,

4-Cloro-3-fluoro-N-(4-{2-0x0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-benzamida,
4-Cloro-(4-{2-ox0-2-[4-(2-0x0-2-tiazolidin-3-il-etil)-piperazin- 1 -il]-etil } -tiazol-2-il)-benzamida,
[4-(2-{4-[2-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-2-oxo0-etil]-piperazin-1-il }-2-oxo0-etil)-tiazol-2-il]-4-cloro-benzamida,

4-Cloro-[4-(2-0x0-2-{4-[2-0x0-2-((R)-2-trifluorometil-pirrolidin-1-il)-etil]-piperazin- 1-il } -etil)-tiazol-2-il ]-benza-
mida,

4-Cloro-N-(4-{2-[4-(4,5-dihidro-tiazol-2-il)-piperazin- 1-il]-2-oxo-etil } -tiazol-2-il)-benzamida,

(4-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil } -tiazol-2-il)-amida del acido 5-bromo-tiofen-2-carbo-
xilico,

(4-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-2-carboxi-
lico,

(4-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-2-carboxi-
lico,

3-Fluoro-4-metoxi-N-(4-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin- 1 -il]-2-oxoetil } -tiazol-2-il)-benzamida,
4-Cloro-(4-{[4-(2-dimetilaminometil-imidazol-1-il)-2-fluoro-fenilcarbamoil ]-metil } -tiazol-2-il)-benzamida,
4-Cloro-(4-{[2-fluoro-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenilcarbamoil ]-metil } -tiazol-2-il)-benzamida,
4-Cloro-(4-{[4-(1,1-dioxo-[1,2]tiazinan-2-il)-fenil-carbamoil]-metil } -tiazol-2-il)-benzamida,
4-Cloro-(4-{[4-(1,1-dioxo-isotiazolidin-2-il)-fenil-carbamoil ]-metil } -tiazol-2-il)-benzamida,

(4-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-metil-tiofen-2-carboxi-
lico,

4-Cloro-(4-(2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin- 1-il]-2-oxo-etil)-tiazol-2-il)-benzamida,

(4-{[2-fluoro-4-(2-ox0-2H-piridin- 1-il)-fenil-carbamoil)-metil }-tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-2-car-
boxilico,

4-Cloro-N-(4-{2-0x0-2-[4-(piridin-2-iloxi)-piperidin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-benzamida,

(4-{2-[4-(4-metil-piperazin- 1 -il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-2-carboxi-
lico,

(4-{[2-fluoro-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenilcarbamoil]-metil } -tiazol-2-il)-amida del acido 5-cloro-tiofen-2-carbo-
xilico,

4-Cloro-N-(1-(2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil)-1H-pirazol-3-il)-benzamida,

(1-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin- 1-il]-2-oxo-etil } - 1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-2-car-
boxilico,

(1-{[2-fluoro-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil-carbamoil]-metil } - 1 H-pirazol-3-il)-amida del acido 5-cloro-tiofen-
2-carboxilico,

4-Cloro-N-(1-{[2-fluoro-4-(2-ox0-2H-piridin- 1-il)-fenilcarbamoil]-metil } - 1H-pirazol-3-il)-benzamida,

7
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(1-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin- 1-il]-2-oxo-etil } - 1H-[1,2,4]triazol-3-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-
2-carboxilico,

(1-{[2-fluoro-4-(2-0x0-2H-piridin- 1 -il)-fenil-carbamoil]-metil }-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-amida del 4cido 5-cloro-
tiofen-2-carboxilico,

(2-{[2-fluoro-4-(2-ox0-2H-piridin- 1-il)-fenil-carbamoil ]-metil }-2H-tetrazol-5-il)-amida del dcido 5-cloro-tiofen-
2-carboxilico.

Los compuestos de la presente invencion pueden obtenerse, por ejemplo, mediante los procedimientos sintéticos
generales descritos a continuacion.
Procedimientos Sintéticos Generales
Abreviaturas
BOP: hexafluorofosfato de benzotriazolil-N-oxi-tris(dimetilamino)-fosfonio
BOP-CI: Cloruro del acido bis-(2-ox0-3-oxazolidinil)-fosfinico
DIPEA: Diisopropiletilamina
DMEF: N,N-Dimetilformamida
EDCI: Clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida
PyBOP: Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tripirrolidinafosfonio
TEA: Trietilamina
TBTU: Tetrafluoroborato de O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio

THF: Tetrahidrofurano

1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A

o - Ay, FrTT

H acoplamiento s ap ondicaokd n oon KN(Ra)(Rb)
0 T —— avmm——
a ' *) ] a "

R? y ®* en el esquema son como se han definido anteriormente.

El 4cido de partida se disuelve en un solvente adecuado, como CH,Cl,, DMF, acetonitrilo, THF y se activa con
un reactivo de acoplamiento de amida como BOP, BOP-Cl, TBTU, EDCI/DMAP en presencia de una base como
TEA, DIPEA, N-metilmorfolina, etc. a entre 0°C y 50°C. Tras la adicién de uno a dos equivalentes de acetato de 2-(2-
aminotiazol-4-il)-etilo, la amida correspondiente se obtiene tras la reaccién durante 0,5 -120 h a entre 0°C y 50°C. Las
condiciones preferibles son DMF, BOP y DIPEA.

La saponificacion del intermediario I se efectia mediante su disolucién en un solvente adecuado como MeOH,
EtOH, THF, 1,4-dioxano, agua o mezclas de los mismos y una base como LiOH, NaOH, KOH, Na,CO;, K,CO; o
Cs,CO;. Las condiciones preferibles son NaOH en EtOH/H,O0.

El intermediario II se acopla entonces con una amina primaria o secundaria, o anilina HN(R*)(R®) como se ha
descrito para la preparacion del intermediario I. Las condiciones preferibles son DMF, BOP y DIPEA o CH,Cl,,
TBTU y TEA.
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2. Sintesis de derivados tiazol: ruta B

[+ ( O

= m
acoplamiento
acoplamiento sapomhcaclén con“"u
———
[>) ] a v

En el esquema que se muestra anteriormente, R' es hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_¢ y R* es
hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo C,_¢, alquinilo C,_g, cicloalquil C;_; - alquilo C,_4 o heterociclilo, con la condicién
de que R? puede ser cicloalquil Cs_; - alquilo C,_¢ o heterociclilo, s6lo cuando R; es hidrégeno o alquilo C,_¢. R' y R?,
junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estdn unidos, también pueden formar un heterociclilo. Tanto el heterociclilo en
R? como el heterociclilo formado por R', R? y el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos, pueden estar opcionalmente
sustituidos por uno o més sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilo
C,_¢, alquenilo C,_g, alquinilo C,_¢, alcoxi C,_4, halégeno, ciano, nitro, amino, amino sustituido por mono- o di-alquilo
C,_s, hidroxi, hidroxialquilo C,_¢, aminocarbonilo, aminocarbonilo sustituido por mono- o di-alquilo C,_¢, haloalquilo
C,_, alquilsulfonilo C,_4, alquilsulfinilo C,_g, tioalquilo C,_4, aminoalquilo C,_4, aminoalquilo C,_¢ sustituido por
mono- o di-alquilo C,_g, aminosulfonilo y aminosulfonilo sustituido por mono- o di-alquilo C,_4, y uno o dos dtomos
de carbono de dicho heterociclilo estdn opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo.

J’Nm

El intermediario II se acopla con 1-(etoxicarbonil-metil)-piperazina como se ha descrito para la preparacion del
intermediario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son DMF, BOP y DIPEA.

La saponificacién del intermediario IV se realiza como se ha descrito para la preparacién del intermediario II en
“I. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son NaOH en H,O/EtOH.

El intermediario V se acopla con una amina primaria o secundaria como se ha descrito para la preparacion del
intermediario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”.

Las condiciones preferibles son DMF, BOP y DIPEA o CH,Cl,, TBTU y TEA.

3. Sintesis de derivados tiazol: ruta C

0
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Sap OnAiICacHn acoplameento
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R en el esquema es como se ha definido anteriormente.

El acetato de 2-(2-aminotiazol-4-il)-etilo de partida se convierte en la amina protegida con t-butiloxicarbonilo
haciéndola reaccionar con Boc,0O en un solvente adecuado como diclorometano, acetonitrilo, THF y DMF. Puede
afladirse un aditivo como una cantidad catalitica de DMAP. El intermediario VII protegido con Boc se obtiene tras la
reaccion durante 0,5-120 h a entre 0°C y 50°C. Las condiciones preferibles son CH,Cl, y DMAP.

La saponificacién de intermediario VII se realiza como se ha descrito para la preparacién del intermediario II en
“I. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son NaOH en H,O/EtOH.

9
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El intermediario VIII se acopla con 1-(pirrolidino-carbonilometil)piperazina como se ha descrito para la prepara-
cién del intermediario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son CH,Cl,, TBTU y
TEA.

Entonces se realiza la desproteccion del intermediario IX mediante el tratamiento con un dcido mineral como HCI,
HBr, H,SO, o H;PO, o un écido carboxilico, en un solvente como CH,Cl,, dioxano o HOAc a entre 0 y 60°C. Las
condiciones preferibles son HCI 4N en dioxano.

Entonces se acopla el intermediario X con un carboxilato de arilo Rd-COOH como se ha descrito para la prepara-
cion del intermediario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son EDCI, DMAP y
diclorometano.

4. Sintesis de derivados tiazol: ruta D

N o

T @ e 3
desproteccion N
MW Rl

acoplameento

>

RY en el esquema es como se ha definido anteriormente.

El intermediario VIII se acopla con 1-(N-metil-piperidin-4-il)piperazina como se ha descrito para la preparacién
del intermediario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son DMF, BOP y DIPEA.

Entonces se realiza la desproteccion del intermediario XII mediante el tratamiento con un dcido mineral como
HCI, HBr, H,SO, o H;PO, o0 un 4cido carboxilico, en un solvente como CH,Cl,, dioxano o HOAc a entre 0 y 60°C.
Las condiciones preferibles son HBr en HOAc.

Entonces se acopla el intermediario XIII con un carboxilato de arilo Rd-COOH como se ha descrito para la prepa-
racién del intermediario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son EDCI, DMAP
y diclorometano.

5. Sintesis de derivados tiazol: ruta E

Y- D S

Ho scoplamiento i 4 Acoplamiento
P o) s aponificacion o Con HN(RJXRb) (o]
[, et Gy PriiS DRy
S S
xv xvi x
| Reaccin promovida por AlMe con HN(RaXRb) I

R? y R en el esquema son como se han definido anteriormente.

10
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El 4cido 5-clorotiofen-2-carboxilico de partida se acopla con acetato de 2-(2-aminotiazol-4-il)-etilo como se ha
descrito para la preparacién del intermediario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles
son DMF, BOP y DIPEA.

Entonces se realiza la saponificacién del intermediario XV como se ha descrito para la preparacién del intermedia-
rio IT en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son NaOH en H,O/EtOH.

El intermediario XVI se acopla con una amina HN(R*)(R®) como se ha descrito para la preparacion del interme-
diario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son DMF, BOP y DIPEA.

Alternativamente, el intermediario XV puede hacerse reaccionar directamente con una anilina HN(R*)(R). Las
anilinas se preactivan con AlMe; en un solvente como tolueno o dioxano a TA. y a continuacién se tratan con el éster
XV atemperatura elevada (normalmente 90°C) para proporcionar la amida XVII.

6. Sintesis de derivados tiazol: ruta F
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o Ot oo e O

Acoplamiento con

o acoplamento desproteccibn HOOC.CHy NR1R2
av————gl® as——— —————
(] o p a XX ot
Alquilacion de
HNR1{R2
L.
Reaccidn con
icido bromoaceético
(<]
00
&)

En el esquema que se muestra arriba, R! es hidrégeno, alquilo C,_g, alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_s y R? es hidré6-
geno, alquilo C,_g, alquenilo C, g4, alquinilo C,_g, cicloalquil C;_; - alquilo C,_¢ o heterociclilo, con la condicién de
que R? puede ser cicloalquil C;_; - alquilo C,_¢ o heterociclilo, s6lo cuando R' es hidrégeno o alquilo C,_s. R' y R?,
junto con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos, también pueden formar un heterociclilo. Tanto el heterociclilo en
R? como el heterociclilo formado por R!, R? y el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, pueden estar opcionalmente
sustituidos por uno o mds sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilo
C,_s, alquenilo C,_g, alquinilo C, 4, alcoxi C,_g, halégeno, ciano, nitro, amino, amino sustituido por mono- o di-alquilo
C,_s, hidroxi, hidroxialquilo C,_s, aminocarbonilo, aminocarbonilo sustituido por mono- o di-alquilo C,_4, haloalqui-
lo C,_g, alquilsulfonilo C,_¢, alquilsulfinilo C,_g, tioalquilo C,_s, aminoalquilo C,_4, aminoalquilo C,_¢ sustituido por
mono- o di-alquilo C,_¢, aminosulfonilo y aminosulfonilo sustituido por mono- o di-alquilo C'~®, y uno o dos dtomos
de carbono de dicho heterociclilo estan opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo.

El intermediario II se acopla con carboxilato de terc-butil-1-piperazina como se ha descrito para la preparacién del
intermediario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son DMF, BOP y DIPEA.

Entonces se realiza la desproteccion del intermediario X VIII mediante el tratamiento con un 4cido mineral como
HCI, HBr, H,SO, o H;PO, o un 4cido carboxilico, en un solvente como CH,Cl,, dioxano o HOAc a entre 0 y 60°C.
Las condiciones preferibles son HCI 4N en dioxano.

El intermediario XIX se acopla con derivados glicina HOOC-CH,-NR'R? como se ha descrito para la preparacion
del intermediario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son DMF, BOP y DIPEA.

Alternativamente, se acopla el intermediario XIX con dcido bromoacético como se ha descrito para la preparacion
del intermediario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”.

Las condiciones preferibles son DMF, BOP y DIPEA. La amida del 4cido a-bromoacético resultante se trata
entonces con un exceso de una amina primaria o secundaria en un solvente adecuado como CH,Cl,, THF, acetonitrilo,
etc. en presencia de una base organica como TEA, DIPEA, etc. y se hace reaccionar durante 0,5-120 h a entre -20°C y
50°C.
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7. Sintesis de derivados pirazol, triazol y tetrazol
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R?*, R® y RY en el esquema son como se han definido anteriormente. Tanto X como Y son CH, o tanto X como Y
son N,o0XesNeYesCH,yR’ es metilo o etilo.

El heterociclo de partida se desprotona con una base como NaH o KOtBu en un solvente adecuado como DMF.
Alternativamente, puede utilizarse una combinacién de KOH en MeOH. El anién se hace reaccionar con un agente
alquilante adecuado, como yodoacetato de etilo, bromoacetato de etilo o cloroacetato de metilo durante 0,5-120 h a
entre 0°C y 50°C.

El intermediario XXII se acopla con un carboxilato de arilo Rd-COOH como se ha descrito para la preparacion
del intermediario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son diclorometano, ED-

CI/DMAP y TEA.

Entonces se realiza la saponificacién del intermediario XXIII como se ha descrito para la preparacion del interme-
diario IT en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son NaOH en H,O/EtOH.

El intermediario XXIV se acopla con una amina HN(R*)(R®) como se ha descrito para la preparacién del interme-
diario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A” para proporcionar la amida XXV. Las condiciones preferibles son
DMF, BOP y DIPEA o MeCN, BOP-Cl y DIPEA.

Alternativamente, el intermediario XXIII puede hacerse reaccionar directamente con una anilina HN(R*)(R"). Las
anilinas se preactivan con AlMe; en un solvente como tolueno o dioxano a TA. y a continuacién se tratan con el éster
XXIII a temperatura elevada (normalmente 90°C) para proporcionar la amida XXV.

8. Sintesis de derivados piridona

o . i HN(R*NR) \i
. ':. o Br. -
[+]
XXV

Alquilacion l

Acoplamiento con
o "\iww reduccidn Rd COOH
N RY) ‘ XR™ XR)
o ©
XXV XXViIR XX

R?, R® y R? en el esquema son como se han definido anteriormente.

Se hace reaccionar bromuro del dcido bromoacético con una amina HN(R*)(R®) en un solvente como THF, ace-
tonitrilo o CH,Cl, en presencia de una base organica como trietilamina o DIPEA durante 0,5-120 h a entre 0°C y
50°C.

La 3-nitro-piridona se desprotona con una base como NaH o KOtBu en un solvente adecuado como DMF. El ani6én
se hace reaccionar con el bromuro XXVI durante 0,5-120 h a entre 0°C y 50°C.

El grupo nitro del intermediario XX VII entonces se reduce, preferiblemente con zinc en dcido acético.
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El intermediario XX VIII se acopla con un acetato de arilo Rd-COOH como se ha descrito para la preparacion del
intermediario I en “1. Sintesis de derivados tiazol: ruta A”. Las condiciones preferibles son BOP, DIPEA y DMF.

Como se ha descrito anteriormente, los compuestos de férmula (I) son compuestos activos e inhiben el factor
de coagulaciéon Xa. En consecuencia, estos compuestos influyen tanto en la activacién plaquetar que es inducida
por este factor como la coagulacién del plasma sanguineo. Estos, por lo tanto, inhiben la formacién de trombos y
pueden utilizarse para el tratamiento y/o prevencion de trastornos trombdticos, como, entre otros, trombosis arterial
y venosa, trombosis venosa profunda, enfermedad arterial oclusiva periférica (EAOP), angina de pecho inestable,
infarto de miocardio, enfermedad arterial coronaria, embolismo pulmonar, apoplejia (trombosis cerebral) debida a
fibrilacién atrial, inflamacién y arteriosclerosis. Los compuestos de la presente invencién también pueden utilizarse
en el tratamiento de la oclusién aguda de vasos asociada con la terapia trombolitica y restenosis, por ejemplo tras una
angioplastia coronaria transluminal (ACT) o injerto de derivacidn (“bypass”) de la coronaria o arterias periféricas y en
el mantenimiento de la permeabilidad del acceso vascular en pacientes en hemodidlisis a largo plazo. Los inhibidores
del F. Xa de esta invencién pueden formar parte de una terapia de combinacién con un anticoagulante con un modo de
accidn diferente o con un inhibidor de la agregacién plaquetar o con un agente trombolitico. Ademds, estos compuestos
tienen un efecto sobre las células tumorales y evitan la metdstasis. Por lo tanto, también pueden utilizarse como agentes
antitumorales.

La prevencién y/o tratamiento de los trastornos trombdticos, en particular la trombosis arterial o venosa profunda,
es la indicacién preferible.

La invencidn, por lo tanto, también estd relacionada con composiciones farmacéuticas que comprenden un com-
puesto como los anteriormente definidos y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Asimismo, la invencién incluye compuestos como los que se han descrito anteriormente para su utilizacién como
sustancias terapéuticamente activas, especialmente como sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades que estan asociadas con el factor de coagulacién Xa, en particular como sustancias terapéu-
ticamente activas para el tratamiento y/o la profilaxis de trastornos trombdticos, trombosis arterial, trombosis venosa,
trombosis venosa profunda, enfermedad arterial oclusiva periférica, angina de pecho inestable, infarto de miocardio,
enfermedad arterial coronaria, embolismo pulmonar, apoplejia debida a fibrilacién atrial, inflamacidn, arteriosclerosis,
oclusion aguda de vasos asociada con la terapia trombolitica o restenosis y/o tumores.

En otra realizacién preferible, la invencion estd relacionada con un método para el tratamiento terapéutico y/o
profilactico de enfermedades que estdn asociadas con el factor de coagulacion Xa, en particular para el tratamiento
terapéutico y/o profilactico de trastornos trombdticos, trombosis arterial, trombosis venosa, trombosis venosa pro-
funda, enfermedad arterial oclusiva periférica, angina de pecho inestable, infarto de miocardio, enfermedad arterial
coronaria, embolismo pulmonar, apoplejia debida a fibrilacidn atrial, inflamacidn, arteriosclerosis, oclusién aguda de
vasos asociada con la terapia trombolitica o restenosis y/o tumores, y este método comprende la administraciéon de un
compuesto, como los que se han definido anteriormente, a un ser humano o animal.

La invencién también incluye la utilizacién de compuestos como los que se han definido anteriormente para el
tratamiento terapéutico y/o profilactico de enfermedades que estdn asociadas con el factor de coagulacién Xa, en par-
ticular para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de trastornos trombdticos, trombosis arterial, trombosis venosa,
trombosis venosa profunda, enfermedad arterial oclusiva periférica, angina de pecho inestable, infarto de miocardio,
enfermedad arterial coronaria, embolismo pulmonar, apoplejia debida a fibrilacién atrial, inflamacién, arteriosclerosis,
oclusion aguda de vasos asociada con la terapia trombolitica o restenosis y/o tumores.

La invencién también estd relacionada con la utilizaciéon de compuestos como los que se han descrito anteriormen-
te para la preparacién de medicamentos para el tratamiento terapéutico y/o profilictico de enfermedades que estdn
asociadas con el factor de coagulacién Xa, en particular para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de trastornos
tromboticos, trombosis arterial, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, enfermedad arterial oclusiva periférica,
angina de pecho inestable, infarto de miocardio, enfermedad arterial coronaria, embolismo pulmonar, apoplejia de-
bida a fibrilacién atrial, inflamacidn, arteriosclerosis, oclusion aguda de vasos asociada con la terapia trombolitica o
restenosis y/o tumores. Tales medicamentos comprenden un compuesto como los que se han descrito anteriormente.

La inhibicién del factor de coagulacién Xa por los compuestos de la presente invencién puede demostrarse con
ayuda de un ensayo con un sustrato peptidico cromogénico como se describe aqui a continuacion.

La actividad del Factor Xa se midié mediante espectrofotometria en placas microtituladas en un volumen final de
150 pl utilizando las siguientes condiciones: La inhibicién del factor Xa humano (Enzyme Research Laboratories)
se analizé a una concentracién de enzima de 3 nM utilizando el substrato cromogénico S-2222 (Chromogenix AB,
Molndal, Suecia) a 200 nM. La cinética de reaccion del enzima y el sustrato era lineal tanto con el tiempo como con la
concentracion de enzima. Los inhibidores se disolvieron en DMSO y se analizaron a varias concentraciones hasta 100
uM. Los inhibidores se diluyeron utilizando tampén HNPT, que consiste en HEPES 100 mM, NaCl 140 mM, PEG
6000 0,1% y Tween 80 0,02%, pH 7,8. La escisién de S-2222 por el factor Xa humano se sigue a 405 nm durante 5
minutos a temperatura ambiente. La velocidad de reaccion la determind el lector automatico a partir de la pendiente del
ajuste de regresion lineal en 7 puntos temporales (1 minuto). La velocidad inicial de cada concentracién de inhibidor
se determin6 mediante el pendiente de al menos 4 puntos temporales en la fase lineal mediante un ajuste de regresion
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lineal (mDO/min?). Las constantes de disociacién aparente Ki se calcularon de acuerdo con Cheng y Prusoff [Cheng,
Y. C.; Prusoff, W. H. Relationship between the inhibition constant (Ki) and the concentration of the inhibitor that
causes 50 percent inhibition (IC50) of an enzyme reaction. Biochem. Pharmacol. 1973, 22, 3099-3108.] en base a la
ClIs, y la respectiva Km, determinadas previamente (Ki = Cls,/(1+S/Km)). La Km del sustrato utilizado se determiné
bajo las condiciones de ensayo con al menos 5 concentraciones de substrato que oscilan entre 0,5 y 15 veces la Km.
[Lottenberg R, Hall JA, Blinder M, Binder EP, Jackson CM., The action of trombin on peptide p-nitroanilide substrates.
Substrate selectivity and examination of hydrolysis under different reaction conditions. Biochim Biophys Acta. 1983
Feb 15; 742(3):539-57]. De acuerdo con Eadie [Eadie G.S. The inhibition of cholinesterase by physostigmine and
prostigmine. J. Biol. Chem. 1942, 146, 85-93.], 1a Km para S-2222 es de 613 uM.

La actividad de las sustancias de bajo peso molecular puede, ademds, caracterizarse en la prueba de coagulacion de
“tiempo de protrombina” (TP). Las sustancias se prepararon como una solucién 10 mM en DMSO y a continuacién se
realiza la dilucién deseada en el solvente deseado. A continuacion, se situaron 0,25 ml de plasma humano (obtenido
a partir de sangre total anticoagulada con 1/10 del volumen de citrato sédico 108 mM) en el contenedor de mues-
tras especifico del instrumento. En cada caso, se mezclaron entonces 5 ul de cada dilucién de la serie de diluciones
de la sustancia con el plasma proporcionado. Esta mezcla plasma/inhibidor se incubé a 37°C durante 2 minutos. A
continuacién, se pipetearon en el dispositivo semiautomdtico (ACL, Automated Coagulation Laboratory (Instrument
Laboratory)) 50 ul de la mezcla plasma/inhibidor en el contenedor de medida. La reaccién de coagulacién se inicid
mediante la adicién de 0,1 ml de Dade® Innovin® (factor tisular humano recombinante combinado con tampén de
calcio y fosfolipidos sintéticos, Dade Behring, Inc., N° Cat. B4212-50). EI tiempo hasta que aparece le entrecruza-
miento de fibrina se determiné foto-6pticamente en el ACL. La concentracién de inhibidor, que da lugar a alrededor
del doble del tiempo de coagulacién de PT, se determind mediante un ajuste de los datos a una regresién exponencial
(XLAit).

Los compuestos de la presente invencién pueden ademds caracterizarse mediante el tiempo de tromboplastina
parcial activada (aPTT). Esta prueba de coagulacién puede realizarse por ejemplo en el analizador automatico ACL
300 Coagulation System (Instrumentation Laboratory). Las sustancias se prepararon como una solucién 10 mM en
DMSO y posteriormente se llevaron a la dilucién deseada en el mismo solvente. La prueba se realizé con el reactivo
de PTT activado con FS Dade® Actin® (fosfatidas purificadas de soja en 4cido eldgico 1,0 x 107 M, estabilizantes
y conservantes, Dade Behring, Inc., Cat. B4218-100). Posteriormente, se afiadieron 5 ul del compuesto prueba en al
menos 6 concentraciones a alicuotas de 0,25 ml de plasma humano (obtenido a partir de sangre total anticoagulada
con 1/10 de volumen de citrato sédico 108 mM). Se incubaron 50 ul de plasma a 4°C que contenian 1/50 de volumen
de inhibidor en solvente con 50 ul de reactivo de PTT activado con FS Dade® Actin® en agua a 37°C durante 3 min.,
y después se afiadieron 50 ul de CaCl,-2H,0 25 mM en agua a 37°C. Se determiné foto-Opticamente el tiempo hasta
la aparicion de fibrina entrecruzada con el ACL. La concentracion de inhibidor que da lugar a alrededor del doble del
tiempo de coagulacién de APTT, se determiné mediante un ajuste de los datos a una regresién exponencial (XLfit).

Los valores de Ki de los compuestos activos de la presente invencién preferiblemente estdn entre alrededor de 0,001
y 50 uM, especialmente entre alrededor de 0,001 y 1 uM. Los valores de PT preferiblemente estdn entre alrededor
de 0,5 y 100 uM, especialmente entre alrededor de 0,5 y 10 uM. Los valores de aPTT preferiblemente estidn entre
alrededor de 0,5 y 100 uM, especialmente entre alrededor de 0,5 y 10 uM.

Ejemplo Ki [uM] del factor Xa
Ej. 37.5 0,062
Ej. 47.3 0,026
Ej. 61.4 0,006

Los compuestos de férmula I y/o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como medicamentos,
por ejemplo en forma de preparaciones farmacéuticas para la administracion enteral, parenteral o tépica. Pueden
administrarse, por ejemplo, por via peroral, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas,
cépsulas duras y blandas de gelatina, soluciones, emulsiones o suspensiones, por via rectal, por ejemplo en forma
de supositorios, por via parenteral, por ejemplo en forma de soluciones inyectables o suspensiones o soluciones para
infusidn, o por via tépica, por ejemplo en forma de ungiientos, cremas o aceites. La administracion oral es preferible.

La obtencién de las preparaciones farmacéuticas puede efectuarse, de forma que serd familiar para cualquier ex-
perto en la materia, reuniendo los compuestos de férmula I descritos y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, op-
cionalmente en combinacién con otras sustancias terapéuticamente valiosas, en una forma de administracion galénica
junto con materiales transportadores s6lidos o liquidos adecuados, no téxicos, inertes, terapéuticamente compatibles
y, si se desea, adyuvantes farmacéuticos normales.
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Los materiales transportadores adecuados no tan sélo son los materiales transportadores inorganicos, sino también
los materiales transportadores orgédnicos. Asi, por ejemplo, pueden utilizarse lactosa, almidén de maiz o derivados de
los mismos, talco, dcido estedrico o sus sales, como materiales transportadores para comprimidos, comprimidos recu-
biertos, grageas y cdpsulas de gelatina duras. Los materiales transportadores adecuados para las cdpsulas blandas de
gelatina son, por ejemplo, los aceites vegetales, ceras, grasas y polioles semisdlidos y liquidos (sin embargo, en el caso
de las cdpsulas blandas de gelatina, dependiendo de la naturaleza del ingrediente activo no serdn necesarios transpor-
tadores). Los materiales transportadores adecuados para la produccion de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua,
polioles, sacarosa y azucar invertido. Los materiales transportadores adecuados para las soluciones inyectables son,
por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol y aceites vegetales. Los materiales transportadores adecuados para los
supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas y polioles semiliquidos o liquidos. Los
materiales transportadores adecuados para las preparaciones topicas son los glicéridos, glicéridos semisintéticos y sin-
téticos, aceites hidrogenados, ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoholes grasos liquidos, esteroles, polietilenglicoles
y derivados de celulosa.

Los estabilizadores, conservantes, agentes humectantes y emulsificantes, agentes que mejoran la consistencia,
agentes que mejoran el sabor, sales para variar la presiéon osmotica, sustancias tampon, solubilizantes, agentes colo-
rantes y enmascarantes, y antioxidantes normales se pueden considerar como adyuvantes farmacéuticos.

La dosificacion de los compuestos de férmula I puede variar dentro de amplios limites dependiendo de la enferme-
dad a controlar, la edad y el estado particular del paciente y la forma de administracién, y se ajustard, por supuesto, a
los requisitos individuales en cada caso particular. Para pacientes adultos, se tiene en consideracion una dosificacién
diaria de entre alrededor de 1 y 1000 mg, especialmente entre alrededor de 1 y 300 mg. Dependiendo de la gravedad
de la enfermedad y el perfil farmacocinético concreto, el compuesto podra administrarse en una o varias unidades de
dosificacién diarias, por ejemplo entre 1 y 3 unidades de dosificacion.

Las preparaciones farmacéuticas contienen convenientemente alrededor de 1-500 mg, preferiblemente 1-100 mg,
de un compuesto de férmula I.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la presente invencién en mds detalle. Estos, sin embargo, no pretenden
limitar su alcance en modo alguno.
Ejemplos
Procedimientos generales
Procedimiento General A
Acoplamiento de un dcido carboxilico con una amina utilizando BOP como reactivo de acoplamiento

A una solucién agitada del 4cido (1 eq.) en DMF se le afiadi6 la amina (1,2-2 eq.), N-etil-diisopropilamina (3-4
eq.) y después el reactivo BOP (1,2-1,5 eq.). La mezcla se agité a TA bajo una atmésfera de argén durante 3-24 h.
La mezcla se diluy6 con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se secé (MgSO,), se filtré y se concentrd. El producto
bruto puede purificarse mediante cromatografia (gel de silice) o mediante cristalizacion.
Procedimiento General B
Acoplamiento de un dcido carboxilico con una amina utilizando BOP-CI como reactivo de acoplamiento

A una solucidn agitada del 4cido (1 eq.) en MeCN se le afiadi6 la amina (1,1 eq.), N-etil-diisopropilamina (3 eq.)
y después BOP-CI (1,05-2 eq.). La mezcla se agité a TA bajo una atmésfera de argén durante 3-24 h. La mezcla se
diluyé con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se secé (MgSO,), se filtré y se concentrd. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia (gel de silice).
Procedimiento General C
Acoplamiento de un dcido carboxilico con una amina utilizando TBTU como reactivo de acoplamiento

A una solucién agitada del dcido (1 eq.) en diclorometano se le afiadié la amina (1,2 eq.), trietilamina (2 eq.) y
después TBTU (1,2 eq.). La mezcla se agit6 a TA bajo una atmdsfera de argén durante 3-24 h. La mezcla se diluy6

con diclorometano, se lavé con solucién de cloruro de amonio saturado, agua y salmuera, se secé (MgSQ,), se filtré y
se concentré. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia (gel de silice).

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 308 581 T3

Procedimiento General D
Acoplamiento de un dcido carboxilico con una amina utilizando EDCI/DMAP como reactivo de acoplamiento

A una solucidn agitada de la amina (1 eq.) en diclorometano/DMF 3:1 se le anadi6 el 4cido (1,2 eq.), trietilamina (2
eq.), DMAP (0,5 eq.) y después EDCI (2 eq.). La mezcla se agit6 entonces a TA bajo una atmésfera de argén durante
24-96 h, luego se evaporé hasta la sequedad. El residuo se recogié en NaOH 1N y se lavé con EtOAc. La fase acuosa
se extrajo varias veces con CH,Cl,/MeOH 9:1. La fase orgdnica se sec6 (MgSQ,), se filtr6 y se concentro. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia (gel de silice).

Procedimiento General E
Hidrolisis de un éster de dcido carboxilico en el correspondiente dcido carboxilico

El éster de partida (1 eq.) se disolvié en EtOH/H,0 1:1 o MeOH/H,0 1:1 para proporcionar una solucién al 5 -
10% que se traté a 0°C con NaOH sélido (3 eq.). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2-24 h. El EtOH se
eliminé al vacio. La solucién acuosa restante se lavé con éter dietilico, después se acidificé con HCI 3N. En algiin
caso el producto precipité tras la acidificacién. En este caso, el sélido se separé por filtracion y se sec6 sometiéndolo
a un vacio elevado. Si no aparecid precipitacion, la fase acuosa acidica se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se
lavé con agua y salmuera, después se secé (MgSO,). El producto puede purificarse mediante cristalizacién o mediante
cromatografia (gel de silice).

Procedimiento General F
Conversion de un éster de dcido carboxilico en una arilamida utilizando la activacion por AlMe;

La anilina de partida (1,2-4 eq.) se disolvié en tolueno o dioxano para proporcionar una solucién al 5-10% que se
trat6 bajo una atmoésfera de argén a TA con AlMes en heptano (1,2-4 eq.). La mezcla de reaccidn se agité a TA 90
min. Después se afladi6 el éster (1 eq.). La temperatura se elevé hasta los 90°. La agitacién continué durante 3-5 h.
La mezcla de reaccién se enfrié a TA y después se concentrd. El residuo se recogié en EtOAc y se lavé con HCI IN.
La fase orgdnica se secé (MgSO,), se filtr6 y se concentré. El producto puede purificarse mediante cristalizacién o
mediante cromatografia (gel de silice).

Ejemplo 1
1.1 Utilizando el procedimiento general A, el 4cido 4-clorobenzoico y el acetato de 2-(2-aminotiazol-4-il)-etilo

se acoplaron para proporcionar [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetato de etilo. Sélido de color amarillo claro.
EM 325,3 ([M+H]").

o n’t‘g}o

1.2 Utilizando el procedimiento general E, el [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetato de etilo se hidroliz6
para proporcionar el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético. Sélido incoloro. EM 295,5 ([M-H)™).
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1.3 Utilizando el método general A, el 4cido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético se acopld con 4-pipe-
ridino piperidina para proporcionar [4-(2-[1,4’]-bipiperidinil-1’-il-2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-4-cloro-benzamida. Sélido
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incoloro. EM 447 ([M]).
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8] NH

Ejemplo 2

En analogia al ejemplo 1.3, el 4cido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acoplé con 1-
bencil-piperazina para proporcionar N-{4-[2-(4-bencil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-tiazol-2-i1}-4-cloro-benzamida, uti-

=
e

O

lizando el método general A. Sélido naranja. EM 455.4 ((M+H]*).

o

=&

»

Ejemplo 3

En analogia al ejemplo 1.3, el 4cido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con (1-
ciclohexil-metil)piperazina para proporcionar 4-cloro-N-{4-[2-(4-ciclohexilmetil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-tiazol-2-
il}-benzamida, utilizando el procedimiento general A. Sélido amorfo incoloro. EM 461,0 ([M+H]*).
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Ejemplo 4

En analogia al ejemplo 1.3, el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con
1-(2-[4-morfolino]-etil)-piperazina para proporcionar 4-cloro-N-(4-{2-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-piperazin-1-il]-2-oxo
etil }-tiazol-2-il)-benzamida, utilizando el procedimiento general A. Sélido amorfo incoloro. EM 478,1 ([IM+H]*).

o]

2
3

C

Ejemplo 5

En analogia al ejemplo 1.3, el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con
1-(pirrolidinocarbonilometil)piperazina para proporcionar 4-cloro-N-(4-{2-o0x0-2-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-pi-
perazin-1-il]-etil }-tiazol-2-il)-benzamida, utilizando el procedimiento general A. Sélido de color blanquecino. EM
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476,1 (IM+H]").

o

Ejemplo 6

En analogia al ejemplo 1.3, el 4cido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acoplé con 1-
ciclopentil-piperazina para proporcionar 4-cloro-{4-[2-(4-ciclopentil-piperazin-l-il)-2-oxo-etil]-tiazol-2-il } -benzami-
da, utilizando el procedimiento general A. Sélido de color blanquecino. EM 433,3 ([M+H]").
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Ejemplo 7
En analogfia al ejemplo 1.3, el 4cido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acoplé con 1-
(4-morfolido)-2-piperazinoetanona para proporcionar 4-cloro-N-(4-{2-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo0-etil)-piperazin- 1 -il]-

2-oxo-etil }-tiazol-2-il)-benzamida, utilizando el procedimiento general A. S6lido amorfo de color blanquecino. EM
492.3 (IM+H]").

o]

fege
2

N

o

Ejemplo 8
En analogia al ejemplo 1.3, el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con
N,N-dimetilamida del 4dcido piperazino-acético para proporcionar 4-cloro-N-{4-[2-(4-dimetilcarbamoilmetil-pipera-

zin-1-il)-2-oxoetil]-tiazol-2-il }-benzamida, utilizando el procedimiento general A. S6lido amorfo de color blanco. EM
450,0 ((M+H]*).

Ejemplo 9

En analogia al ejemplo 1.3, el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con 1-
(4-amino-3-fluoro-fenil)-1H-piridin-2-ona (CAS 536747-52-1, preparado segtn C. F. Bigge et al., solicitud de patente
WO 2003045912) para proporcionar 4-cloro-N-(4-{ [2-fluoro-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil } -tiazol-
2-il)-benzamida, utilizando el procedimiento general B. S6lido de color blanquecino. EM 483,3 ([M+H]*).
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Ejemplo 10

En analogia al ejemplo 1.3, el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con
terc-butilamida del dcido 4’-amino-3’-fluoro-bifenil-2-sulfénico (CAS 209919-51-7, preparado segtin B.-Y. Zhu et al.,
solicitud de patente WO 2000071515) para proporcionar N-{4-[(2’-terc-butilsulfamoil-3-fluorobifenil-4-ilcarbamoil)-
metil]-tiazol-2-il }-4-cloro-benzamida, utilizando el procedimiento general C. Sélido amorfo de color blanco. EM
601,3 ((M+H]*).

N

o F og‘\s\é
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—- |

Q
2

H

Una solucién de 163 mg de N-{4-[(2’-terc-butilsulfamoil-3-fluoro-bifenil-4-ilcarbamoil)-metil]-tiazol-2-i1 }-4-clo-
ro-benzamida en 8§ ml de CHC1;/MeOH 3:1 se enfrié a -10°C. Se pasé una corriente de HCI gas sobre la solucién agi-
tada durante 10 min. La mezcla de reaccién se mantuvo a 4°C durante toda la noche, después se concentrd. El producto
bruto se purificé mediante cromatografia sobre silice utilizando un gradiente desde CH,Cl, hasta CH,Cl,/MeOH 9:1
en 20 minutos para proporcionar 112 mg de 4-cloro-N-{4-[(3-fluoro-2’-sulfamoil-bifenil-4-ilcarbamoil)-metil]-tiazol-
2-il}-benzamida como un sélido blanco. EM 545,3 ([M+H]*).

0 F O\\ tN}i’
rﬂ ”
= )
el
(o) NH
Cl

Ejemplo 11
En analogia al ejemplo 1.3, el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con
1-(N-metilpiperidin-4-il)piperazina para proporcionar 4-cloro-N-(4-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-

oxoetil }-tiazol-2-il)-benzamida, utilizando el procedimiento general C. Sdlido de color blanquecino. EM 462,3
(IM+H]").
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Ejemplo 12
En analogia al ejemplo 1.3, el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con
clorhidrato de 5-(2-metanosulfonil-fenil)-piridin-2-ilamina, (CAS 209959-31-9) para proporcionar la 4-cloro-N-(4-

5 {[5-(2-metanosulfonilfenil)-piridin-2-ilcarbamoil]-metil }-tiazol-2-il)-benzamida, utilizando el procedimiento general
C. Sélido de color blanco. EM 527,2 ((M+H]*).

(o]
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Ejemplo 13
25
En analogia al ejemplo 1.3, el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con
clorhidrato de 3-[2-(1-piperazinil)etil]-2-oxazolidinona (CAS 52548-39-7) para proporcionar 4-cloro-N-[4-(2-0x0-2-
{4-[2-(2-oxooxazolidin-3-il)-etil]-piperazin-1-il]-etil)-tiazol-2-il]-benzamida, utilizando el procedimiento general C.
Sélido amorfo de color blanco. EM 478.4 ((M+H]*).
30

35 SYN &3
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4 Ejemplo 14
En analogia al ejemplo 1.3, el 4dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acoplé con
fenil-piperazin-1-il-metanona (CAS 13754-38-6) para proporcionar N-{4-[2-(4-benzoil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-
S0 tiazol-2-il }-4-cloro-benzamida, utilizando el procedimiento general C. Sélido de color blanco. EM 469,3 ([M+H]*).
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Ejemplo 15

En analogia al ejemplo 1.3, el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con
diclorhidrato de 2-(piperazino)-2-tiazolina para proporcionar 4-cloro-N-(4-{2-[4-(4,5-dihidro-tiazol-2-il)-piperazin-1-
il]-2-oxoetil }-tiazol-2-il)-benzamida, utilizando el procedimiento general C. Sélido de color blanco. EM 450,0 ([M+
HIY).

Cl

Ejemplo 16

En analogia al ejemplo 1.3, el 4cido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con di-
clorhidrato de 2-(piperidin-4-iloxi)-piridina (CAS 313490-36-7) para proporcionar 4-cloro-N-(4-[2-0x0-2-[4-(piridin-
2-iloxi)-piperidin- 1-il]-etil }-tiazol-2-il)-benzamida, utilizando el procedimiento general C. Sélido amorfo de color
blanco. EM 457,6 ((M+H]*).
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Ejemplo 17
En analogia al ejemplo 1.3, el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con
4-(2-dimetilaminometil-imidazol-1-il)-2-fluoro-fenil-amina (CAS 218301-68-9, preparada segtin la US 02/38168) pa-

ra proporcionar 4-cloro-(4-{[4-(2-dimetilaminometil-imidazol- 1-il)-2-fluoro-fenilcarbamoil]-metil }-tiazol-2-il)-ben-
zamida, utilizando el procedimiento general A. Sélido de color blanquecino. EM 511,4 ([IM-H]™).
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Ejemplo 18

En analogfia al ejemplo 1.3, el 4cido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con 4-
(4-amino-3-fluoro-fenil)-morfolin-3-ona (CAS 742073-22-9) para proporcionar 4-cloro-(4-{[2-fluoro-4-(3-oxo-mor-
folin-4-il)-fenilcarbamoil]-metil }-tiazol-2-il)-benzamida, utilizando el procedimiento general A. Sélido de color blan-
quecino. EM 489,3 ([M+H]").

Ejemplo 19

En analogia al ejemplo 1.3, el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acopld con
clorhidrato de 4-(1,1-dioxo-[1,2]tiazinan-2-il)-fenil-amina (CAS 37441-49-9) para proporcionar 4-cloro-(4-{[4-(1,1-
dioxo-[1,2]tiazinan-2-il)-fenilcarbamoil]-metil }-tiazol-2-il)-benzamida, utilizando el procedimiento general A. Sélido
de color amarillo. EM 505,4 ((M+H]*).
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Ejemplo 20

En analogia al ejemplo 1.3, el 4dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acoplé con
clorhidrato de 4-(1,1-dioxo-isotiazolidin-2-il)-fenil-amina, (CAS 90556-91-5) para proporcionar la 4-cloro-(4-{[4-
(1,1-dioxo-isotiazolidin-2-il)-fenilcarbamoil]-metil } -tiazol-2-il)-benzamida, utilizando el procedimiento general A.
Sélido de color amarillo claro. EM 491,3 ((M+H]").
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Ejemplo 21
En analogia al ejemplo 1.3, el 4cido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2) se acoplé con 1-

metil-4-(piperidin-4-il)-piperazina para proporcionar 4-cloro-(4-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-
etil }-tiazol-2-il)-benzamida, utilizando el procedimiento general A. Sélido de color blanco. EM 462:4([M+H]*).

<

Ejemplo 22
22.1 Utilizando el procedimiento general A, el dcido [2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acético (ejemplo 1.2)

se acopld con 1-(etoxicarbonilometil)-piperazina para proporcionar (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-ace-
til}-piperazin-1-il)-acetato de etilo. Sélido de color blanquecino. EM 473,1 ([M+Na]").
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22.2 Utilizando el procedimiento general E, el (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4- il] acetil} -piperazin-1-
il)-acetato de etilo se hidroliz6 en el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazin-Il-il)-acético.
Sélido de color blanquecino. EM 4231 ([M+H]*).
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22.3 Utilizando el procedimiento general A, el dcido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-pipera-
zin-1-il)-acético se acopld con 1-metilpiperazina para proporcionar 4-cloro-N-[4-(2-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
oxo-etil]-piperazin-1-il }-2-oxo-etil)-tiazol-2-i1]-benzamida. Sélido de color blanco. EM 505,3 ([IM+H]").

Ejemplo 23
En analogia al ejemplo 22.3, el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazin-1-il)-acético
(ejemplo 22.2) se acopld con 4-amino-1-metilpiperidina, utilizando el método general A, utilizando THF en lugar

de DMF como solvente, para proporcionar 4-cloro-N-[4-(2-{4-[(1-metil-piperidin-4-ilcarbamoil)-metil]-piperazin-1-
il}-2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-benzamida. Sélido de color blanco. EM 519,3 ((M+H]").

o~
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/

Ejemplo 24
En analogia al ejemplo 22.3, el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazin-1-il)-acético
(ejemplo 22.2) se acopld con 3-dimetil-aminopirrolidina, utilizando el método general A, utilizando THF en lugar

de DMF como solvente, para proporcionar 4-cloro-(RS)-[4-(2-4-[2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etil]-pipe-
razin-1-il }-2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-benzamida. S6lido de color blanquecino. EM 519,5 ([M]).
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Ejemplo 25

En analogia al ejemplo 22.3, el acido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazin-1-il)-acéti-
co (ejemplo 22.2) se acopld con 3-pirrolidinol, utilizando el método general A, utilizando THF en lugar de DMF
como solvente, para proporcionar 4-cloro-(RS)-[4-(2-{4-[2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etil]-piperazin- 1-il }-2-
oxoetil)-tiazol-2-il]-benzamida. S6lido de color blanquecino. EM 492.3 ([M]).

=

N
Oy NH
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O
Ct OH

En analogia al ejemplo 22.3, el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil } -piperazin- 1-il)-acético
(ejemplo 22.2) se acopld con (R)-(-)-2-(hidroxi-metil)pirrolidina utilizando el método general A utilizando THF en
lugar de DMF como solvente para proporcionar 4-cloro-[4-(2-{4-[2-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin- 1-il)-2-oxoetil]-
piperazin-1-il}-2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-benzamida. Sélido de color blanquecino. EM 506,4 ([M]).

Ejemplo 26
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Ejemplo 27
En analogia al ejemplo 22.3, el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil } -piperazin- 1-il)-acético
(ejemplo 22.2) se acopld con (S)-(+)-2-(hidroxi-metil)pirrolidina, utilizando el método general A, utilizando THF en

lugar de DMF como solvente, para proporcionar 4-cloro-[4-(2-{4-[2-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin- 1-il)-2-oxo-etil]-
piperazin-1-il}-2-oxoetil)-tiazol-2-il]-benzamida. Sélido de color blanquecino. EM 506,4 ([M]).
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Ejemplo 28
En analogia al ejemplo 22.3, el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazin-1-il)-acético
(ejemplo 22.2) se acopld con 2,2-dimetil-tiazolidina, utilizando el método general A, utilizando THF en lugar de

DMEF como solvente, para proporcionar 4-cloro-[4-(2-{4-[2-(2,2-dimetil-tiazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-piperazin-1-il }-2-
oxo-etil)-tiazol-2-il]-benzamida. Sélido de color blanco. EM 522.0 ([M])).
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Ejemplo 29
En analogia al ejemplo 22.3, el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil } -piperazin- 1-il)-acético
(ejemplo 22.2) se acopl6 con H-Pro-NMe,, utilizando el método general C, para proporcionar la dimetilamida del 4ci-

do (S)-1-[2-(4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazin-1-il)-acetil]-pirrolidina-2-carboxilico. S6li-
do de color blanquecino. EM 547.,5 (IM+H]*).
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Ejemplo 30
En analogia al ejemplo 22.3, el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazin-1-il)-acéti-
co (ejemplo 22.2) se acopld con nortropina, utilizando el método general C, para proporcionar 4-cloro-[4-(2-{4-

[2-((1S,3R,5R)-3-hidroxi-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il)-2-oxo0-etil]-piperazin-1-il }-2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-benzamida.
Sélido de color blanco. EM 532,3 ((M+H]*).
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Ejemplo 31
En analogia al ejemplo 22.3, el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazin-1-il)-acético
(ejemplo 22.2) se acoplé con (R)-3-etoxi pirrolidina, utilizando el método general C, para proporcionar 4-cloro-[4-(2-

{4-[2-((R)-3-etoxi-pirrolidin-1-i1)-2-oxo-etil]-piperazin- 1-il }-2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-benzamida. Sélido de color ama-
rillo claro. EM 542,2 ((M+Na]*).

0

o~
{)" o/\

ci

Ejemplo 32
En analogia al ejemplo 22.3, el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil } -piperazin- 1-il)-acético
(ejemplo 22.2) se acoplé con tiazolidina, utilizando el método general C, con PyBOP en lugar de TBTU como reactivo

de acoplamiento, para proporcionar 4-cloro-(4-{2-oxo-2-[4-(2-ox0-2-tiazolidin-3-il-etil)-piperazin-l-il]-etil } -tiazol-2-
il)-benzamida. Sélido de color amarillo claro. EM 494.,4 ((M+H]").
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Ejemplo 33

En analogia al ejemplo 22.3, el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazin-1-il)-acético
(ejemplo 22.2) se acopld con 3-(terc-butiloxi-carboniloamino)pirrolidina, utilizando el método general C, para pro-
porcionar {1-[2-(4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil } -piperazin- 1-il)-acetil]-pirrolidin-3-il } -carbamato
de terc-butilo. S6lido de color blanquecino. EM 591,3 ([M+H]").
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Una solucién de 180 mg de { 1-[2-(4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazin-1-il)-acetil]-pirro-
lidin-3-il}-carbamato de terc-butilo en 2 ml de MeOH se enfrié a 0°C, después se trat6 con 1,5 ml de HCI 4M en
dioxano. La mezcla de reaccién se agitd durante toda la noche a TA y después se concentrd. El residuo se recogid
en 5 ml de HClI acuoso IN y se lavé con éter dietilico. La fase acuosa se llevé a pH 12 con NaOH 4N y se extrajo
con EtOAc, después con CH,Cl,/MeOH 9:1. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO0,), se filtraron y concentraron. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia sobre silice utilizando un
gradiente desde CH,Cl, hasta CH,Cl,/MeOH 85:15 en 20 min. para proporcionar 25 mg de [4-(2-{4-[2-(3-amino-
pirrolidin-1-il)-2-oxo-etil]-piperazin- 1-il }-2-oxo-etil)-tiazol-2-il]-4-clorobenzamida como un sélido de color amarillo
claro. EM 491,5 ((M+H]").

Ci

Ejemplo 34

En analogia al ejemplo 22.3, el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazin-1-il)-acético
(ejemplo 22.2) se acopl6 con (S)-2-(trifluoro-metil)pirrolidina, utilizando el método general C, para proporcionar 4-
cloro-[4-(2-0x0-2-{4-[2-0x0-2-((R)-2-tri-fluorometil-pirrolidin- 1-il)-etil]-piperazin- 1 -il } -etil)-tiazol-2-il]-benzamida.
Sélido de color blanco. EM 543,8 ([M+H]").
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Ejemplo 35
En analogia al ejemplo 22.3, el 4cido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil } -piperazin- 1-il)-acético
(ejemplo 22.2) se acopl6 con H-Pro-NHMe, utilizando el método general C, para proporcionar la metilamida del 4ci-

do (S)-1-[2-(4-(2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil } -piperazin- 1 -il)-acetil]-pirrolidina-2-carboxilico. Séli-
do de color blanco. EM 533,3 (IM+H]").

0

£
2
hee

S
o
Ci

29



10

15

20

25

30

40

45

50

55

60

65

ES 2 308 581 T3

Ejemplo 36
En analogia al ejemplo 22.3, el acido (4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazin-1-il)-acéti-
co (ejemplo 22.2) se acopl6 con (RS)-3-(metil-sulfonil)pirrolidina, utilizando el método general C, para proporcio-

nar 4-cloro-(RS)-[4-(2-{4-[2-(3-metanosulfonil-pirrolidin- 1-il)-2-oxo-etil]-piperazin-1-il } -2-oxoetil)-tiazol-2-il]-ben-
zamida. Sélido de color blanquecino. EM 554,2 ((M+H]").

Cl
Ejemplo 37
37.1 Una solucién de 30 g de acetato de 2-(2-aminotiazol-4-il)-etilo en 200 ml de CH,Cl, se trat6 a 0°C con 2,9
g de DMAP bajo una atmésfera de argén. Se afiadié entonces por goteo una solucién de 38,9 g de Boc,O en 50 ml
de CH,Cl, durante 30 min. La suspension resultante se agité a TA durante toda la noche. La mezcla de reaccion se
lavé entonces con KHCO; acuso 5%, H,O, NH,Cl sat. acuoso y salmuera, y se sec6 (MgSO,), filtré y concentré para
proporcionar el producto bruto como un aceite marrén viscoso. El producto se aislé mediante cromatografia sobre

silice utilizando EtOAc/ciclohexano 1:2 para proporcionar 40,5 g (2-terc-butoxicarboniloamino-tiazol-4-il)-acetato de
etilo como un aceite viscoso de color naranja. EM 287,0 ((M+H]*).

SPal

37.2 Utilizando el procedimiento general E, el (2-terc-butoxicarboniloamino-tiazol-4-il)-acetato de etilo se hidro-
liz6 en acido (2-terc-butoxicarboniloamino-tiazol-4-il)-acético. Sélido cristalino incoloro. EM 259,0 ((M+H]").

— ¢
T
OYNH
>r°
37.3 Utilizando el procedimiento general C, el 4cido (2-terc-butoxicarboniloamino-tiazol-4-il)-acético se acopld

con 1-(pirrolidinocarbonilometil) piperazina para proporcionar (4-{2-oxo-2-[4-(2-0ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-pipera-
zin-1-il]-etil }-tiazol-2-il)-carbamato de terc-butilo. Sélido de color blanco. EM 460,4 ([M+Na]*).
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37.4 En analogia al ejemplo 33, el (4-{2-oxo0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etil }-tiazol-2-il)-
carbamato de terc-butilo se desprotegié para proporcionar 2-(2-amino-tiazol-4-il)-1-[4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-
piperazin-1-il]-etanona. Sélido amorfo de color blanquecino. EM 338,3 ([M+H]").

(0]

i
RS
\\f‘O
A

37.5 Utilizando el procedimiento general D, la 2-(2-amino-tiazol-4-il)- 1-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-pipera-
zin-1-il]-etanona se acopld con dcido S-clorotiofen-2-carboxilico para proporcionar la (4-{2-oxo-2-[4-(2-0x0-2-pirro-
lidin- 1-il-etil)-piperazin- 1-il]-etil }-tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-2-carboxilico. Sélido amorfo de color
amarillo. EM 4824 ((M+H]+).

SZWNCJN’?’NO

Ejemplo 38

En analogia al ejemplo 37.5, la 2-(2-amino-tiazol-4-il)-1-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etanona
(ejemplo 37.4) se acopld con dcido 5-bromotiofen-2-carboxilico, utilizando el método general D, para proporcionar
(4-{2-0x0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin- 1-il]-etil }-tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-bromotiofen-2-carbo-
xilico. Sélido de color amarillo claro. EM 528,1 ((M+H]").
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Ejemplo 39
En analogia al ejemplo 37.5, la 2-(2-amino-tiazol-4-il)-1-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etanona
(ejemplo 37.4) se acopld con 4cido 5-metiltiofen-2-carboxilico, utilizando el método general D, para proporcionar

(4-{2-0x0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-metiltiofen-2-carboxi-
lico. Sélido de color amarillo claro. EM 462,3 ([M+H]").

(o)

"’Y’N 5
S

Ejemplo 40
En analogia al ejemplo 37.5, la 2-(2-amino-tiazol-4-il)- 1-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etanona
(ejemplo 37.4) se acopld con acido piperonilico, utilizando el método general D, para proporcionar (4-{2-oxo-2-[4-(2-

0x0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico. Sélido de
color blanquecino. EM 486.4 ([IM+H]").
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Ejemplo 41
En analogia al ejemplo 37.5, la 2-(2-amino-tiazol-4-il)- 1-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etanona
(ejemplo 37.4) se acopld con el 4cido indol-6-carboxilico, utilizando el método general D, para proporcionar (4-{2-

0x0-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-amida del dcido 1H-indol-6-carboxilico. Séli-
do de color blanquecino. EM 481,5 ((M+H]").
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Ejemplo 42

En analogia al ejemplo 37.5, la 2-(2-amino-tiazol-4-il)-1-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etanona
(ejemplo 37.4) se acopld con el dcido 4-cloro-3-fluorocarboxilico, utilizando el método general D, para proporcionar 4-
cloro-3-fluoro-N-(4-{2-0x0-2-[4-(2-ox0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin-1-il]-etil } -tiazol-2-il)-benzamida. Sélido de
color blanquecino. EM 494,5 ([M+H]+).

20

25

Ejemplo 43

En analogia al ejemplo 37.5, la 2-(2-amino-tiazol-4-il)-1-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etanona
(ejemplo 37.4) se acopl6 con acido 3-fluoro-4-metoxicarboxilico, utilizando el método general D, para proporcionar
3-fluoro-4-metoxi-(4-{2-oxo-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin- 1-il]-etil }-tiazol-2-il)-benzamida. Sélido de
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color amarillo claro. EM 490,4 (IM+H]").

Ejemplo 44

ST
N

~0

En analogia al ejemplo 37.5, la 2-(2-amino-tiazol-4-il)-1-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etanona
(ejemplo 37.4) se acopld con acido p-anisico, utilizando el método general D, para proporcionar 4-metoxi-(4-{2-
0X0-2-[4-(2-ox0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin-1-il]-etil }-tiazol-2-il)-benzamida. Sélido de color blanco. EM 472,3
(IM+HT").
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Ejemplo 45
En analogia al ejemplo 37.5, la 2-(2-amino-tiazol-4-il)-1-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etanona
(ejemplo 37.4) se acopld con dcido 5-cloropiridina-2-carboxilico, utilizando el método general D, para proporcio-

nar (4-(2-oxo0-2-[4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin- 1-il]-etil }-tiazol-2-il)-amida del acido 5-cloro piridina-2-
carboxilico. Sélido de color amarillo. EM 477,3 ((M+H]*).

smn’::}‘"}*“:)

Cl

Ejemplo 46

En analogia al ejemplo 37.5, 2-(2-amino-tiazol-4-il)-1-[4-(2-ox0-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-piperazin-1-il]-etanona
(ejemplo 37.4) se acopl6 con acido 2,3-dihidrobenzofurano-5-carboxilico, utilizando el método general D, para pro-
porcionar (4-{2-oxo-2-[4-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etil }-tiazol-2-il)-amida del 4cido 2,3-dihidro-
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benzofuran-5-carboxilico. Sélido de color blanco. EM 506,5 ([M+Na]*).
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Ejemplo 47

47.1 Utilizando el método general C, el dcido (2-terc-butoxicarboniloamino-tiazol-4-il)-acético (ejemplo 37.2) se
acoplé con 1-(N-metilpiperidin-4-il)piperazina para proporcionar (4-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-
oxo-etil }-tiazol-2-il) carbamato de terc-butilo. Polvo blanquecino. EM 424,0 ((M+H]").
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47.2 A una suspension agitada de 3,9 g de (4-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-tiazol-2-il)-
carbamato de terc-butilo se le afiadié 40 ml de HBr al 33% en 4cido acético. La mezcla de reaccion se agité a TA
durante 4 h. La mezcla se dejé durante toda la noche en el refrigerador. Después se concentré para proporcionar un
s6lido de color blanquecino que se suspendié en 50 ml de Et,0, se triturd y se agité a TA durante 3 h. El producto se
recogié por filtracion, se lavé con Et,O y se sec para proporcionar 5,6 g de trihidrobromuro de 2-(2-amino-tiazol-4-
il)-1-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-etanona. Sélido de color blanquecino. EM 324.4 ([M+H]*).
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47.3 Utilizando el procedimiento general D, el trihidrobromuro de 2-(2-amino-tiazol-4-il)-1-[4-(1-metil-piperidin-
4-il)-piperazin-1-il]-etanona se acopldé con 4cido 5-bromotiofen-2-carboxilico para proporcionar (4-{2-[4-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-bromo-tiofen-2-carboxilico. Sélido de color
amarillo. EM 514,3 ((M+H]*).

—

Ejemplo 48
En analogia al ejemplo 47.3, el trihidrobromuro de 2-(2-amino-tiazol-4-il)-1-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-pipera-
zin-1-il]-etanona (ejemplo 47.2) se acoplé con 4cido 5-clorotiofen-2-carboxilico, utilizando el método general D, para

proporcionar (4-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin- 1-il]-2-oxo-etil }-tiazol-2-il)-amida del acido 5-cloro-tiofen-
2-carboxilico. Sélido naranja claro. EM 468,5 ([M+H]*).
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Ejemplo 49
En analogia al ejemplo 47.3, el trihidrobromuro de 2-(2-amino-tiazol-4-il)-1-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-
1-il]-etanona (ejemplo 47.2) se acopld con 4cido 5-metiltiofen-2-carboxilico, utilizando el método general D, para

5 proporcionar (4-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin- 1-il]-2-oxo-etil } -tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-metiltiofen-2-
carboxilico. Sélido de color amarillo claro. EM 448.,4 ((M+H]*).
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En analogia al ejemplo 47.3, el trihidrobromuro de 2-(2-amino-tiazol-4-il)- 1-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-pipera-

zin-1-il]-etanona (ejemplo 47.2) se acoplé con 4cido 3-fluoro-4-metoxibenzoico, utilizando el método general D,
para proporcionar 3-fluoro-4-metoxi-N-(4-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-tiazol-2-il)-ben-
zamida. Sélido amorfo de color blanquecino. EM 476,3 ([M+H]*).
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Ejemplo 51
50
51.1 Utilizando el método general A, el dcido 5-clorotiofen-2-carboxilico y el acetato de etil-2-amino-4-tiazol
se acoplaron para proporcionar {2-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-tiazol-4-il }-acetato de etilo. S6lido de color
blanquecino. EM 331,3 ([M+H]").
55
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51.2 Utilizando el método general F, el 4cido 5-clorotiofen-2-carboxilico y el acetato de etil-2-amino-4-tiazol
reaccionaron con 1-(4-amino-3-fluoro-fenil)-1H-piridin-2-ona (CAS 536747-52-1, preparado segin C. F. Bigge et
al., solicitud de patente WO 2003045912) para proporcionar (4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-piridin- 1-il)-fenilcarbamoil ]-
metil }-tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-2-carboxilico. Sélido de color amarillo claro. EM 489,3 ([M+H]").
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Ejemplo 52
En analogia al ejemplo 51.2, el {2-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-tiazol-4-il }-acetato de etilo (ejemplo 51.1)

reaccion6 con 4-(4-amino-3-fluorofenil)-morfolin-3-ona (CAS 742073-22-9) para proporcionar (2-[(5-clorotiofen-2-
carbonilo)-amino]-tiazol-4-il }-acetato de etilo. Sélido de color amarillo claro. EM 495.,4 ((M+H]*).
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Ejemplo 53
53.1 Utilizando el método general E, el {2-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-tiazol-4-il }-acetato de etilo (ejem-

plo 51.1) se hidroliz6 para proporcionar el acido {2-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-tiazol-4-il }-acético. Sélido
de color blanquecino. EM 301,0 ([M-H]").

37



ES 2 308 581 T3

53.2 Utilizando el método general A, el acido {2-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-tiazol-4-il }-acético se aco-
pl6 con 1-metil-4-(piperidin-4-il)-piperazina para proporcionar (4-{2-[4-(4-metil-piperazin- 1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-
etil}-tiazol-2-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-2-carboxilico. Solido amorfo de color amarillo. EM 468,4 ([M+
H]*).

Ejemplo 54

54.1 Utilizando el método general A, con THF en lugar de DMF como solvente, el [2-(4-cloro-benzoilamino)-
tiazol-4-il]-acetato de etilo (ejemplo 1.1) se acopld con el carboxilato de terc-butil-1-piperazina para proporcionar 4-
{2-[2-(4-clorobenzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil }-piperazine-1-carboxilato de terc-butilo. Sélido de color blanco. EM
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465,1 (IM+H]*).

54.2 En analogia al ejemplo 33, el 4-{2-[2-(4-cloro-benzoilamino)-tiazol-4-il]-acetil } -piperazina- 1 -carboxilato de
terc-butilo se desprotegid para proporcionar 4-cloro-N-[4-(2-0x0-2-piperazin-1-il-etil)-tiazol-2-il]-benzamida. Sélido

de color blanco. EM 365,1 ((M+H]*).
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54.3 Utilizando el procedimiento general A, la 4-cloro-N-[4-(2-0x0-2-piperazin-1-il-etil)-tiazol-2-il]-benzamida
se acopld con 4cido (2-oxo-pirrolidina-1-il)-acético (CAS 53934-76-2) para proporcionar 4-cloro-N-[4-(2-0x0-2-(4-
[2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetil]-piperazin-1-il }-etil)-tiazol-2-il]-benzamida. Sélido de color blanco. EM 490,4 ([M+
H]*).

Ejemplo 55

55.1 Utilizando el método general A, con THF en lugar de DMF como solvente, 4-cloro-N-[4-(2-0x0-2-piperazin-
1-iletil)-tiazol-2-il]-benzamida (ejemplo 54.2) se acoplé con dcido bromoacético para proporcionar N-(4-{2-[4-(2-
bromo-acetil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil } -tiazol-2-il)-4-cloro-benzamida. Sélido amorfo de color blanco.

cl

55.2 A una mezcla agitada de 100 mg de N-(4-{2-[4-(2-bromo-acetil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-tiazol-2-il)-4-
cloro-benzamida en 5 ml de THF a TA se le afiadieron 0,04 ml de (aminometil)ciclohexano y 0,09 ml de trietilamina.
Tras 48 h de agitacién a TA bajo una atmésfera de argdn, la mezcla de reaccidn se concentrd. El producto bruto
se purificé mediante cromatografia sobre silice utilizando un gradiente desde CH,Cl, hasta CH,Cl,/MeOH 95:5 en
20 min para proporcionar 19 mg de 4-cloro-N-(4-(2-{4-(2-(ciclohexilmetil-amino)-acetil]-piperazin-1-il }-2-oxo-etil)-
tiazol-2-il]-benzamida. Sélido de color blanco. EM 518,5 ([M+H]*).
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Ejemplo 56

En analogia al ejemplo 55.2, N-(4-{2-[4-(2-bromo-acetil)-piperazin-1-il]-2-oxoetil }-tiazol-2-il)-4-cloro-benza-
mida reacciond con pirrolidina para proporcionar 4-cloro-N-(4-{2-0x0-2-[4-(2-pirrolidin-1-il-acetil)-piperazin- 1-il]-
etil }-tiazol-2-il)-benzamida. S6lido amorfo de color blanquecino. EM 476,0 ((M+H]").

(o)

S/—_./‘{‘f'i‘.>

A

Ejemplo 57

57.1 A una solucién agitada, enfriada (0°C) de 1,6 g de 3-aminopirazol en DMF bajo una atmdsfera de argén se le
afiadi6 terc-butilato de potasio. Tras 30 min. agitando a 0°C, se le afiadié yodoacetato de etilo en una porcion. Tras 2
h de agitacion a 0°C, se retir6 el bafio de hielo y la agitacién a TA continué durante 22 h. La mezcla se concentré para
poder retirar el mdximo DMF posible. El residuo se recogié en EtOAc y se lavé con H,O. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc. Los organicos combinados se lavaron con H,O y salmuera, se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron.
El producto bruto se purificé mediante cromatografia sobre silice utilizando un gradiente a desde ciclohexano hasta
EtOAc en 40 min para proporcionar 366 mg (3-amino-pirazol-1-il)-acetato de etilo como un aceite viscoso de color
amarillo.
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o

57.2 Utilizando el método general A, con THF en lugar de DMF como solvente, el (3-amino-pirazol-1-il)-acetato
de etilo se acopld con acido S-clorotiofen-2-carboxilico para proporcionar {3-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-
pirazol-1-il }-acetato de etilo. Sélido de color amarillo claro. EM 314,0 ((M+H]*).
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57.3 Utilizando el método general E, el {3-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-pirazol-1-il}-acetato de etilo se
hidroliz6 para proporcionar dcido {3-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-pirazol-1-il}-acético. Polvo blanquecino.
EM 284,0 (IM-H]").

OH

N,

\
H

X
\s o

57.4 De acuerdo con el método general B, el acido {3-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-pirazol-1-il }-acético
reacciond con 1-(4-amino-3-fluoro-fenil)- 1H-piridin-2-ona (CAS 536747-52-1, preparado segin C. F. Bigge et al.,
solicitud de patente WO 2003045912) para proporcionar la (1-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-
metil }-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-2-carboxilico. S6lido de color blanco. EM 472.4 ([IM+H]*).
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Ejemplo 58

Utilizando el método general A, utilizando THF en lugar de DMF como solvente, el 4cido {3-[(5-cloro-tiofen-2-
carbonilo)-amino]-pirazol-1-il }-acético (ejemplo 57.3) reaccioné con 1-(N-metil-4-piperidil)-piperazina para propor-
cionar (1-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-2-

T

carboxilico. Sélido de color blanquecino. EM 451,3 ([M+H]").

O
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Ejemplo 59

59.1 Utilizando el método general A, con THF en lugar de DMF como solvente, el (3-amino-pirazol-1-il)-acetato
de etilo (ejemplo 57.1) se acoplé con dcido 4-clorobenzoico para proporcionar [3-(4-cloro-benzoilamino)-piraxol-1-
il]-acetato de etilo. Sélido de color blanquecino. EM 308,3 ([M+H]*).

59.2 Utilizando el método general E, [3-(4-cloro-benzoilamino)-pirazol-1-il]-acetato de etilo se hidrolizé para
proporcionar el dcido [3-(4-cloro-benzoilamino)-pirazol-1-il]-acético. Polvo blanco. EM 278,0 (IM-H]™).

(o)
on
N\N

\ /

H
C,,O/to

59.3 De acuerdo con el método general B, el 4cido [3-(4-cloro-benzoilamino)-pirazol-1-il]-acético reacciond con
1-(4-amino-3-fluoro-fenil)- 1H-piridin-2-ona (CAS 536747-52-1, preparado segin C. F. Bigge et al., solicitud de paten-
te WO 2003045912) para proporcionar 4-cloro-N-(1-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil ]-metil } - 1H-
pirazol-3-il)-benzamida. S6lido de color blanco. EM 466,3 ([M+H]*).

s
O

Utilizando el método general A, utilizando THF en lugar de DMF como solvente, el 4cido [3-(4-cloro-benzoilami-
no)-pirazol-1-il]-acético (ejemplo 59.2) reacciond con 1-(N-metil-4-piperidil)-piperazina para proporcionar 4-cloro-
N-(1-{2-(4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin- 1-il]-2-oxo-etil }- 1 H-pirazol-3-il)-benzamida. Sélido de color blanque-
cino. EM 4454 (IM+H]*).

Ejemplo 60

4
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Ejemplo 61

61.1 A una mezcla agitada de 2,8 g de 3-amino-1,2,4-triazol en 50 ml de DMF, 1,57 g de NaH se afiadieron
lentamente a 0°C bajo una atmésfera de argén. Tras 1 h agitando a 0°C, se afiadieron 3,31 ml de yodoacetato de etilo.
La mezcla de reaccion se agité a TA durante toda la noche. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc y
CH,Cl1,/MeOH 9:1. La fase organica se secé (MgSO,), se filtré y concentré. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia en silice, utilizando un gradiente desde CH,Cl, hasta CH,CIl,/MeOH 9:1 y después la cristalizacién
desde ciclohexano/EtOAc para proporcionar 750 mg de (3-amino-[1,2,4]triazol-1-il)-acetato de etilo como un sélido
de color blanco.

N\

H N)"\‘N'N_}o
)

2 0

61.2 Utilizando el método general A, el (3-amino-[1,2,4]triazol-1-il)-acetato de etilo se acopl6 con acido 5-clo-
rotiofen-2-carboxilico para proporcionar {3-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-[1,2,4]triazol-1-il}-acetato de etilo.
Sélido de color blanquecino. EM 315,1 ([IM+H]*).

N

NJ*N'N_}O
\_S " © )
cl

61.3 Utilizando el método general E, el {3-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-[1,2,4]triazol-1-il }-acetato de eti-
lo se hidroliz6 para proporcionar el acido {3-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-[1,2,4]triazol-1-il}-acético. Polvo

blanquecino. EM 285,0 ([M-H]").

61.4 De acuerdo con el método general B, el dcido {3-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-[1,2,4]triazol-1-il}-
acético reaccion6 con 1-(4-amino-3-fluorofenil)- 1H-piridin-2-ona (CAS 536747-52-1, preparado segtn C. F. Bigge et
al., solicitud de patente WO 2003045912) para proporcionar (1-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-
metil}-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-amida del acido 5-cloro-tiofen-2-carboxilico. Sélido de color blanquecino. EM 473,4
([M+H]").

OH

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 308 581 T3

Ejemplo 62

Utilizando el método general A, utilizando THF en lugar de DMF como solvente, el dcido {3-[(5-cloro-tiofen-
2-carbonilo)-amino]-[1,2,4]triazol-1-il}-acético (ejemplo 61.3) reaccioné con 1-(N-metil-4-piperidil)-piperazina para
proporcionar (1-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil }-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-amida del 4cido 5-
clorotiofen-2-carboxilico. S6lido de color blanquecino. EM 452,3 (IM+H]*).

’\N&o
J

aN

1

e
s

N
/

63.1 Una solucién de 8,5 g de S5-amino-1H-tetrazol, 8,8 ml de cloroacetato de metilo y 5,8 g de hidréxido de
potasio en 100 ml de metanol se calentaron a reflujo bajo una atmésfera de argén y se agitaron durante 18 h. Un sélido
de color blanco precipité lentamente. La suspension se enfrié a TA El sélido de color blanco se separd por filtracion y
se lavé con metanol. El filtrado se concentré. El residuo se suspendié en 100 ml de EtOH y se calent6 a reflujo. Tras 1
h de agitacidn a reflujo, la mezcla se filtré mientras estaba caliente. El filtrado se concentrd. El residuo se recristalizé
en 100 ml de EtOH para proporcionar 1,8 g de (5-amino-tetrazol-2-il)-acetato de metilo como un sélido cristalino
incoloro.

Ejemplo 63

N
N
Q N~N

—0

63.2 Utilizando el método general D, el (5-amino-tetrazol-2-il)-acetato de metilo se acopld con el 4dcido 5-clo-
rotiofen-2-carboxilico para proporcionar el {5-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-tetrazol-2-il}-acetato de metilo.
Sélido de color blanco. EM 302,0 ((M+H]*).

N
Q '3=NN,>I’O\
N o)
s H
\
CIX

63.3 Utilizando el método general F, el {5-[(5-cloro-tiofen-2-carbonilo)-amino]-tetrazol-2-il }-acetato de metilo
reacciond con 1-(4-amino-3-fluorofenil)- 1H-piridin-2-ona (CAS 536747-52-1, preparado segun C. F. Bigge et al., so-
licitud de patente WO 2003045912) para proporcionar (2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-piridin- 1-il)-fenilcarbamoil]-metil } -
2H-tetrazol-5-il)-amida del dcido 5-cloro-tiofen-2-carboxilico. Sélido de color blanquecino. EM 474,3 ([M+H]*).
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Ejemplo 64

64.1 Una solucién de 1-(4-amino-3-fluoro-fenil)-1H-piridin-2-ona (CAS 536747-52-1, preparada segtn C. F. Big-
ge et al., solicitud de patente WO 2003045912) en 150 ml de THF se trat6 con 5,8 ml de trietilamina y 3,2 ml de
bromuro de bromoacetilo. La mezcla de reaccién se agité durante toda la noche a TA, después se traté de nuevo con
2,1 ml de bromuro de bromoacetilo. Tras agitar durante toda la noche a TA, el s6lido se retir6 por filtracién y se lavé
con THF. Después se disolvié 11 EtOAc y se lavo 2x con 100 ml de H,O. La fase orgénica se secé sobre MgSQO,,
se filtr6 y se concentré para proporcionar 3,0 g de 2-bromo-[2-fluoro-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenil]-acetamida como un
sdlido de color blanquecino. EM 325,1 ([IM+H]*).

64.2 Una suspension de 34 mg de hidruro de sodio en 2 ml de DMF se enfri6 a 0°C y se traté por porciones con 100
mg de 2-hidroxi-3-nitropiridina. La mezcla de reaccién se agité durante 30 min, después se traté a 0°C con 0,244 mg
de 2-bromo-[2-fluoro-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenil]-acetamida. La mezcla de reaccién se agité durante toda la noche
a TA, después se diluyé con EtOAc y se lavé con agua. La fase orgdnica se secé (MgSO,), se filtré y se concentrd.
El producto bruto se purific6 mediante cromatografia (gel de silice, gradiente CH,Cl, -> CH,Cl,/MeOH 95:5) para
proporcionar 61 mg de [2-fluoro-4-(2-oxopiridin-1-il)-fenil]-2-(3-nitro-2-oxo-piridin-1-il)-acetamida como un sélido
de color amarillo claro. EM 385,1 ((M+H]").

o

64.3 Una suspensién de 60 mg de [2-fluoro-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenil]-2-(3-nitro-2-oxo-piridin- 1 -il)-acetamida
en 1 ml de 4dcido acético se traté por porciones con 82 mg de polvo de zinc activado. La mezcla de reaccidn se agitd
durante 3 h a TA El sélido se separ6 por filtracién y se lavé cuidadosamente con EtOH. El filtrado se concentré. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia (silice, gradiente CH,Cl, -> CH,Cl,/MeOH 95:5) para proporcionar
39 mg de 2-(3-amino-2-oxo-piridin-1-il)-[2-fluoro-4-(2-oxo-piridin- 1-il)-fenil]-acetamida como un sélido de color
blanquecino. EM 355,0 ((M+H]").

~ |
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64.4 Utilizando el método general A, la 2-(3-amino-2-oxo-piridin-1-il)-[2-fluoro-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenil]-ace-
tamida reaccioné con acido 5-cloro-tiofen-2-carboxilico para proporcionar (1-{[2-fluoro-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenil-
carbamoil]-metil }-2-0xo0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-amida del acido 5-cloro-tiofen-2-carboxilico. Sélido de color blan-
quecino. EM 4993 ([M+H]*).
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Ejemplo A

Los comprimidos recubiertos de pelicula que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de forma
convencional:

S
Ci

Ingredientes Por comprimido
Nucleo:
Compuesto de férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
Celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato de almidén sédico 12,5 mg 17,0 mg
Estearato de magnesio 1,5 mg 4,5 mg
(Peso del nucleo) 120,0 mg 350,0 mg

Pelicula de recubrimiento:

Hidroxipropil metil celulosa 3,5 mg 7,0 mg
Polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
Didéxido de titanio 0,8 mg 1.6 mg

El ingrediente activo se tamizd y se mezclé con celulosa microcristalina y la mezcla se granulé con una solucién
de polivinilpirrolidona en agua. El granulado se mezclé con glicolato de almidén sédico y estearato de magnesio y
se comprimi6 para proporcionar nicleos de 120 o 350 mg respectivamente. Los nicleos se lacaron con una solucién
acuosa/suspension de la pelicula de recubrimiento anteriormente mencionada.
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Ejemplo B

Las cépsulas que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de forma convencional:

Ingredientes Por capsula
Compuesto de férmula (1) 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Los componentes se tamizaron, mezclaron y se introdujeron en cdpsulas de tamafio 2.

Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la siguiente composicion:

Compuesto de fdérmula (I) 3,0 mg
Polietilenglicol 400 150,0 mg
Acido acético c.s. hasta pH 5,0

Agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml

El ingrediente activo se disolvié en una mezcla de Polietilenglicol 400 y agua para inyeccién (parte). El pH se
ajustd a 5,0 mediante 4cido acético. El volumen se ajustd a 1,0 ml mediante la adicion de la cantidad residual de agua.
La solucion se filtrd, se introdujo en viales utilizando una cantidad apropiada y se esterilizo.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo D

Las cdpsulas blandas de gelatina que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de forma convencio-
nal:

Contenido de la céapsula

Compuesto de fdérmula (I) 5,0 mg
Cera amarilla 8,0 mg
Aceite de semilla de soja hidrogenado 8,0 mg

Aceites vegetales parcialmente hidrogenados 34,0 mg
Aceite de semilla de soja 110,0 mg
Peso del contenido de la capsula 165,0 mg

capsula de gelatina

Gelatina 75,0 mg
Glicerol 85 % 32,0 mg
Karion 83 (materia seca) 2,0 mg
Diéxido de titanio 0,4 mg
Oxido de hierro amarillo 1,1 mg

El ingrediente activo se disolvid en una fusién caliente del resto de ingredientes y la mezcla se introdujo en
cépsulas de gelatina de tamafio adecuado. Las cdpsulas blandas de gelatina rellenas se trataron de acuerdo con los
procedimientos normales.

Ejemplo E
Los sobres que contienen los siguientes ingredientes pueden elaborarse de forma convencional:
Compuesto de férmula (I) 50,0 mg
Lactosa, polvo fino 1015,0 mg

Celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg

Carboximetil celulosa sdédica 14,0 mg
Polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
Estearato magnésico 10,0 mg
Aditivos aromatizantes 1,0 mg

El ingrediente activo se mezcld con lactosa, celulosa microcristalina y carboximetil celulosa sédica y se granu-
16 con una mezcla de polivinilpirrolidona en agua. El granulado se mezcld con estearato magnésico y los aditivos
aromatizantes y se introdujeron en sobres.
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REIVINDICACIONES
1. Los compuestos de férmula (I)

R¢ — C(0) - N(R®) — R® — CH, — C(0) — N(R*)(R") )

en los que
R? es hidrégeno o alquilo C,_g;
R’ es R*-R", en el que

R®! es arilo o heteroarilo, dicho arilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos por uno o mds sustituyentes
independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilo C,_¢ y halégeno, y

R"? es arilo, heteroarilo o heterociclilo, dicho arilo, heteroarilo y heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilo C, g4, alquenilo
C,_s, alquinilo C,_g, alcoxi C,_g, hal6geno, ciano, nitro, amino, amino sustituido por mono- o di-alquilo C,_¢, hidroxi,
hidroxialquilo C,_g, aminocarbonilo, aminocarbonilo sustituido por mono- o di-alquilo C,_g, haloalquilo C,_g, alquil-
sulfonilo C,_4 alquilsulfinilo C,_, tioalquilo C,_¢, aminoalquilo C,_¢, aminoalquilo C;_¢ sustituido por mono- o di-
alquilo C,_4, aminosulfonilo y aminosulfonilo sustituido por mono- o di-alquilo C, 4, y uno o dos dtomos de carbono
de dicho arilo, heteroarilo y heterociclilo estdn opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo; o

R?* y R®, junto con el d4tomo de nitrogeno al que estén unidos, forman heterociclilo-A-R®, en el que dicho hetero-
ciclilo estd opcionalmente sustituido por halégeno o alquilo C,_¢, y

A es un enlace, -O- o alquileno C,_4 en el que un -CH,- estd opcionalmente reemplazado por un grupo carbonilo,
y/o otro -CH,- estd opcionalmente reemplazado por -NR'-, y

R es amino opcionalmente mono- o di-sustituido por un sustituyente independientemente seleccionado de entre
el grupo que consiste en alquilo C,_4, alquenilo C,_¢ y alquinilo C,_¢, 0

R es arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;_; o heterociclilo, dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;_; y heterociclilo
estan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que
consiste en alquilo C,_4, alquenilo C,_g4, alquinilo C,_¢, alcoxi C,_¢, halégeno, ciano, nitro, amino, aminoalquilo C,_¢
sustituido por mono- o di-alquilo C,_¢, hidroxi, hidroxialquilo C,_4, aminocarbonilo, aminocarbonilo sustituido por
mono- o di-alquilo C,_g, haloalquilo C,_g, alquilsulfonilo C,_g, alquilsulfinilo C,_g, tioalquilo C,_s, aminoalquilo C,_¢;
aminoalquilo C,_4 sustituido por mono- o di-alquilo C;_4, aminosulfonilo y aminosulfonilo sustituido por mono- o
di-alquilo C,_¢, y uno o dos dtomos de carbono de dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;_; y heterociclilo estdn
opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo;

R° es heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes independientemente seleccionados de entre
el grupo que consiste en halégeno y alquilo C,_¢, y uno o dos dtomos de carbono de dicho heteroarilo estan opcional-
mente reemplazados por un grupo carbonilo;

R¢ es arilo, heteroarilo o heterociclilo, dicho arilo, heteroarilo y heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en haldgeno, alquilo C, 4y
alcoxi Cy_g, y el arilo puede estar fusionado a un anillo heterociclilo;

R® es hidrégeno o alquilo C,_g;

R es hidrégeno o alquilo C,_g;

y las sales farmacéuticamente aceptable de los mismos.

en los que

el término “arilo” significa un grupo fenilo o a naftilo;

el término “heterociclilo” significa un radical monociclico o biciclico no aromadtico de entre tres y ocho 4tomos en
el anillo en el que uno o dos dtomos del anillo son heterodtomos seleccionados de entre N, O o S(O)n (en el que n es
un entero de 0 a 2), y los dtomos del anillo restantes son C;

el término “heteroarilo” significa un radical monociclico o biciclico de entre 5 y 12 4tomos en el anillo con al
menos un anillo aromético que contiene uno, dos o tres heterodtomos en el anillo seleccionados de entre N, Oy S, y
los atomos del anillo restantes son C, entendiéndose que el punto de unién del radical heteroarilo serd sobre un anillo

aromatico.
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2. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que R* y R®, junto con el 4tomo de nitrégeno al que
estdn unidos, forman heterociclilo-A-R%, en los que dicho heterociclilo estd opcionalmente sustituido por halégeno o
alquilo C,_s, y A y R” son como se han definido en la reivindicacion 1.

3. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2, en los que el heterociclilo-A-R es piperazin-1-ilo o pipe-
ridin-1-ilo, dichos piperazin-1-ilo o piperidin-1-ilo se unen a -A-R en la posicién 4.

4. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3, en los que A es un enlace o -CH,-
C(O)-.

5. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en los que R™ es heterociclilo opcio-
nalmente sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en
alquilo C,_g, alcoxi C,_g, amino, mono- o di-amino sustituido por alquilo C,_4, hidroxi, hidroxialquilo C,_4, aminocar-
bonilo, aminocarbonilo sustituido por mono- o di-alquilo C,_4, haloalquilo C, ¢, alquilsulfonilo C,_4, alquilsulfinilo
C,_, tioalquilo C,_¢, y uno o dos 4tomos de carbono de dicho heterociclilo estidn opcionalmente reemplazados por un
grupo carbonilo.

6. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en los que R* es piperidinilo, pirro-
lidinilo, morfolinilo, piperazinilo o tiazolidinilo, dicho heterociclilo estd opcionalmente sustituido por uno o més
sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilo C,_4, alcoxi C,_4, amino,
amino sustituido por mono- o di-alquilo C,_g, hidroxi, hidroxialquilo C,_ 4, aminocarbonilo, aminocarbonilo susti-
tuido por mono- o di-alquilo C,_g, haloalquilo C,_¢, alquilsulfonilo C,_4, alquilsulfinilo C,_, tioalquilo C,_4, y uno
o dos atomos de carbono de dicho grupo heterociclilo estdn opcionalmente reemplazados por un grupo carboni-
lo.

7. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que R?* es hidrégeno o alquilo C,_s, y R es R”'-R",
en el que R® y R* son como se han definido en la reivindicacién 1.

8. Los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 7, en los que R* es hidrégeno.

9. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 y 8, en los que R es fenilo opcionalmente
sustituido por uno o més atomos del mismo o diferentes halégenos.

10. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 y 9, en los que R®' es fluorofenilo.

11. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en los que R es arilo, heteroarilo
o heterociclilo, dicho arilo, heteroarilo y heterociclilo estin opcionalmente sustituidos por uno o mds sustituyentes
independientemente seleccionados de entre el grupo que consiste en alquilsulfonilo C,_¢, alquilsulfinilo C, g, tioalquilo
C,_s, aminoalquilo C,_¢, aminoalquilo C,_¢ sustituido por mono- o di-alquilo C,_4, aminosulfonilo, aminosulfonilo
sustituido por mono- o di-alquilo C, ¢4, y uno o dos dtomos de carbono de dicho arilo, heteroarilo y heterociclilo estin
opcionalmente reemplazados por un grupo carbonilo.

12. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, en los que R es heteroarilo o
heterociclilo con un dtomo de nitrégeno como miembro del anillo unido a R, dicho heteroarilo y heterociclilo
estdn opcionalmente sustituidos por uno o mds sustituyentes independientemente seleccionados de entre el grupo
que consiste en alquilsulfonilo C,_g4, alquilsulfinilo C,_g, tioalquilo C,_¢, aminoalquilo C,_¢, aminoalquilo C,_4 sus-
tituido por mono- o di-alquilo C,_g, aminosulfonilo, aminosulfonilo sustituido por mono- o di-alquilo C,_, y uno o
dos atomos de carbono de dicho heteroarilo y heterociclilo estd opcionalmente reemplazados por un grupo carboni-
lo.

13. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en los que R® es hidrégeno.

14. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en los que R° es tiazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo o piridonilo.

15. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en los que R es fenilo o tienilo,
dicho fenilo y tienilo estdn opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo C,_¢ y alcoxi C, .

16. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en los que R? es clorofenilo o
clorotienilo.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es la (1-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil-car-
bamoil]-metil }-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-amida del 4cido 5-cloro-tiofen-2-carboxilico.

18. Un proceso para la elaboracion de compuestos de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende
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i-a) convertir el compuesto XXIII

Y.
g ‘p’),o.R
=N
HN ©
o
R XXt

en el compuesto XXIV

mediante saponificacion, y

i-b) acoplar el compuesto XXIV con una amina HN(R?*)(R") para obtener el compuesto XXV

AL

N(RO)R?)
A
H
3o

(o]
R° XXV
ii) hacer reaccionar el compuesto XXIII con una anilina HN(R*)(R®) para obtener el compuesto XXV,

en el que ambos X e Y son CH o ambos X e Y son No X es Ne Y es CH, R es metilo o etilo y R*, R* y R son
como se ha definido en la reivindicacion 1.

19. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 17, cuando se fabrican mediante un
proceso de acuerdo con la reivindicacién 18.

20. Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1-17 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

21. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para su uso como sustancias terapéu-
ticas activas.

22. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para su uso como sustancias terapéu-
ticas activas para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades que estin asociadas con el factor de coagulacién
Xa.

23. El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para la preparacion de medica-
mentos para el tratamiento terapéutico y/o preventivo de enfermedades que estdn asociadas con el factor de coagulacién
Xa.

24. El uso de acuerdo con la reivindicacién 23, en el que la enfermedad es un trastorno trombético, trombosis
arterial, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, enfermedad arterial oclusiva periférica, angina de pecho ines-
table, infarto de miocardio, enfermedad arterial coronaria, embolismo pulmonar, apoplejia debida a fibrilacion atrial,
inflamacidn, arteriosclerosis, oclusion aguda de vasos asociada con la terapia trombolitica o restenosis, y/o tumores.
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