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DESCRIPCION
Compuestos de benzotiazol y métodos que usan los mismos para tratar trastornos neurodegenerativos
Campo técnico

La presente divulgacion se refiere en general a compuestos que tienen actividad inhibidora de enzimas, composiciones
farmacéuticas que comprenden el compuesto y métodos para usar los compuestos para tratar enfermedades.

Esta solicitud reivindica los beneficios de, y prioridad a, la solicitud provisional de Estados Unidos nimeros de serie
62/566,649 presentada el 2 de octubre de 2017, 62/666,800 presentada el 4 de mayo de 2018, y 62/696,432 presentada
el 11 de julio de 2018.

Antecedentes

La a-sinucleina es parte de una gran familia de proteinas que incluyen B- y y-sinucleina y sinoretina. La a-sinucleina se
expresa en el estado normal asociado con las sinapsis y se cree que desempefa un papel en la plasticidad neuronal,
aprendizaje y memoria. Varios estudios han implicado a a-sinucleina con un papel central en la patogénesis de
enfermedad de Parkinson. Los cambios moleculares en la proteina a-sinucleina que incrementan el mal plegamiento y
agregacion de proteinas tienen un papel directo en la patogénesis de enfermedad. La agregacién de a-sinucleina
contribuye a la formacion de cuerpos de Lewy y neutritos, las caracteristicas patoldgicas de la enfermedad de Parkinson
y las a-sinucleinopatias. La activacién de la tirosina cinasa c-abl contribuye a la neurodegeneracion inducida por a-
sinucleina.

La tirosina cinasa c-abl se regula estrechamente por la proteina no receptora tirosina cinasa implicada en una amplia
gama de procesos celulares, incluido crecimiento, supervivencia y respuesta al estrés (Nat Rev Mol Cell Biol, 2004, 5:33-
44) y c-abl implicada en la regulacién de varios procesos celulares y se ha implicado en el desarrollo del sistema nervioso
central al controlar la neurogénesis. Mas recientemente, la creciente evidencia de diferentes sistemas de modelos
experimentales también ha revelado que c-abl se activa en enfermedades neurodegenerativas tal como enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedades de Neiman-Pick tipo C y tauopatias. (Human Molecular Genetics,
2014, Vol. 23, No.11)

La tirosina cinasa c-ab1 no receptora de sefalizacion de estrés vincula la parkina con formas esporadicas de la
enfermedad de Parkinson mediante la fosforilacion de tirosina. La fosforilacion de tirosina de parkina por c-abl es una
modificacion post-traduccional importante que conduce a la pérdida de la funcién de parkina y progresion de enfermedad
en la enfermedad de Parkinson esporadica. La inhibicidn de c-abl ofrece nuevas oportunidades terapéuticas para bloquear
la progresion de la enfermedad de Parkinson. (The Journal of Neuroscience, 2011, 31(1):157-163) La esclerosis lateral
amiotréfica (ALS) es una enfermedad neurodegenerativa fatal caracterizada por la muerte progresiva de las neuronas
motoras. El silenciamiento génico de c-abl con ARN interferentes pequefios (ARNSsi) también rescaté la degeneracion de
neuronas motoras de ALS. (Imamura et al., Sci. Transl. Med. 9, 2017) La atrofia multisistémica (MSA) es una enfermedad
neurodegenerativa rara y rapidamente progresiva sin ningun tratamiento actual. En MSA hay acumulacion de a-sinucleina
en las neuronas y oligodendrocitos de la sustancia negra, cuerpo estriado, estructuras olivopontocerebelosas y médula
espinal. (J Neural Transm Vienna Austria 1996. 2016;123(6))

La administracion del inhibidor de tirosina cinasa nilotinib disminuye la actividad de c-abl y mejora la depuracion autofagica
de a-sinucleina en modelos de transferencia génica transgénica y lentiviral. La activacion de c-abl en el prosencéfalo de
ratén induce neurodegeneracion en el hipocampo y cuerpo estriado. Por lo tanto, un incremento en la actividad de c-abl
mediante la fosforilacién se puede asociar con la patologia de a-sinucleina detectada en la enfermedad de Parkinson y
otras enfermedades neurodegenerativas. (Hum Mol Genet. 2013 Aug 15).

c-abl es una posible diana terapéutica para a-sinucleinopatia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, ALS,
demencia con cuerpos de Lewy y MSA.

WO 2010/008847 describe compuestos que tienen un nucleo heterobiciclico, tal como benzotiazol, sustituido con una
porcion que contiene amida, tal como acetamido, para tratar cancer.

KR 2014 0107153 A describe un derivado de indol y una composicién inhibidora de cinasa Abl que incluye lo mismo. WO
2010/144909 A1 describe compuestos heterociclicos fusionados y sus usos.

Divulgacion de la invencion
Problema técnico
Por lo tanto, un objeto de la presente divulgacion es proporcionar un compuesto que tenga actividad inhibidora de cinasa

c-ab1, una composicién que comprenda el compuesto, una composicion farmacéutica que comprenda el compuesto como
un agente efectivo y usos médicos del mismo para tratar o prevenir trastornos neurodegenerativos. Otro objeto de la
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presente divulgacion es proporcionar un método para tratar o mejorar trastornos neurodegenerativos que comprende
administrar a un sujeto en necesidad de tratamiento, mejora o prevencion de trastornos neurodegenerativos un compuesto
que tiene actividad inhibidora de cinasa c-ab1 de acuerdo con la presente divulgacion.

Solucion al problema
Sumario

La presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene actividad inhibidora de cinasa c-abl, una composicién que
comprende el compuesto y un método util para tratar una enfermedad neurodegenerativa. En una realizacion, el
compuesto es un compuesto de la formula (1):

R2

R3

HN4/N

R1~< S R4

© @

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

R' es ciclopropilo, donde R' se sustituye con uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo,
hidroxialquilo y haloalquilo,

R? y R® son independientemente -H, halo, alquilo, alcoxi, -CF3 o0 -OCFs3,

R* es arilo, heteroarilo monociclico, cicloalquilo, o heterociclilo, donde R* se sustituye opcionalmente con uno o mas
grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
trimetilsililetoximetilo, -NO2, -NRaRb, -NRaC(=O)Rb, -NRaC(=O)NRaRb, -NRaC(=0)ORG, - ORa, -CN, -C(=0)Ra, -C(=0)ORa,
-C(=O)NRaRb, -OC(=0)Ra, -OC(=0)ORa, - OC(=O)NRaRb, -SRa, azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, furanilo,
pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, furazanilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
fenilo, tetrahidropiranilo, piranilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y
tiomorfolinilo, y

Ra y Rb son independientemente -H, halo, amino, alquilo o haloalquilo.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito en la presente y un portador farmacéuticamente aceptable.

En aun otra realizacion, la presente divulgacion proporciona uno o mas compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, en una cantidad terapéuticamente efectiva, para uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo
en un sujeto.

Descripcion detallada

La siguiente descripcion es de naturaleza meramente de ejemplo y no se propone que limite la presente divulgacion,
aplicacion o usos.

Definiciones

Los términos genéricos usados en la presente divulgacion se definen en la presente para mayor claridad.

Esta especificacion usa los términos “sustituyente”, “radical”, “grupo”, “porciéon” y “fragmento” indistintamente.

Como se usa en la presente, el término “alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbonilo recto o ramificado con al menos
un sitio de insaturacion, es decir, un doble enlace carbono-carbono, sp2. En una realizacion, el alquenilo tiene de 2 a 12
atomos de carbono. En algunas realizaciones, alquenilo es un grupo alquenilo de C2-C1o 0 un grupo alquenilo de C2-Ce.
Los ejemplos de grupo alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etileno o vinilo (-CH-CH2), alilo (-CH2CH-CH>),

ciclopentenilo (-CsH7) y 5-hexenilo (-CH2CH2CH2CH2CH-CH2).

Como se usa en la presente, el término “alcoxi” es RO- donde R es alquilo. Los ejemplos no limitantes de grupos alcoxi
incluyen metoxi, etoxi y propoxi.

Como se usa en la presente, el término “alcoxialquilo” se refiere a una porcién de alquilo sustituida con un grupo alcoxi.
Los ejemplos de grupos alcoxialquilo incluyen metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo y etoxietilo.

Como se usa en la presente, el término “alcoxicarbonilo” es ROC(O)-, donde R es un grupo alquilo como se define en la
presente. En diferentes realizaciones, R es un grupo alquilo de C1-C10 0 un grupo alquilo de C1-Ce.
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Como se usa en la presente, el término “alquilo” se refiere a un grupo hidrocarbonilo de cadena recta o ramificada. En
una realizacion, alquilo tiene de 1 a 12 atomos de carbono. En algunas realizaciones, alquilo es un grupo alquilo de C1-
C10 0 un grupo alquilo de C1-Cs. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y decilo. “Alquilo inferior” significa alquilo que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en la presente, si se usa el término “C1-Cs¢”, significa que el numero de atomos de carbono es de 1 a 6. Por
ejemplo, alquilo de C+-Cs significa un alquilo cuyo nimero de carbonos es cualquier nimero entero de 1 a 6.

Como se usa en la presente, el término “alquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido con uno o mas grupos alquilo.
“N-(alquil)amino” es RNH- y “N,N-(alquil)2amino” es RzN-, donde los grupos R son alquilo como se define en la presente
y son los mismos o diferentes. En diferentes realizaciones, R es un grupo alquilo de C1-C1o0 0 un grupo alquilo de C+-Ce.
Los ejemplos de grupos alquilamino incluyen metilamino, etilamino, propilamino, butilamino, dimetilamino, dietilamino y
metiletilamino.

Como se usa en la presente, el término “alquilaminoalquilo” se refiere a una porcién de alquilo sustituida con un grupo
alquilamino, donde alquilamino es como se define en la presente. Los ejemplos de grupos alquil-aminoalquilo incluyen
metilaminometilo y etilaminometilo.

Como se usa en la presente, el término “alquinilo” se refiere a un grupo de cadena de carbono recta o ramificada con al
menos un sitio de insaturacién, es decir, un triple enlace carbono-carbono, sp. En una realizacién, alquinilo tiene de 2 a
12 atomos de carbono. En algunas realizaciones, alquinilo es un grupo alquinilo de C2-C10 0 un grupo alquinilo de C2-Ce.
Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen acetilénico (-C=CH) y propargilo (-CH2C=CH).

Como se usa en la presente, el término “arilo” se refiere a cualquier anillo de carbono monociclico o biciclico de hasta 7
atomos en cada anillo, donde al menos un anillo es aromatico, o un sistema de anillo aromatico de 5 a 14 atomos de
carbono que incluye un grupo aromatico carbociclico fusionado con un grupo cicloalquilo de 5 0 6 miembros. Los ejemplos
representativos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, tolilo, xililo, naftilo, tetrahidronaftilo, antracenilo,
fluorenilo, indenilo, azulenilo e indanilo. Un grupo aromatico carbociclico se puede no sustituir o sustituir opcionalmente.

Como se usa en la presente, el término “cicloalquilo” es un grupo hidrocarbilo que contiene al menos una estructura de
anillo saturada o parcialmente insaturada, y unido mediante un carbono de anillo. En diferentes realizaciones, se refiere
a una porcion ciclica de Cs-C12 saturada o parcialmente insaturada, ejemplos de lo cual incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y ciclooctilo. “Cicloalquiloxi” es RO-, donde R es
cicloalquilo.

Como se usa en la presente, los términos “halégeno” y “halo” se refieren a cloro (-Cl), bromo (-Br), fluoro (-F) o yodo (-I).
“Haloalcoxi” se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o méas grupos halo y los ejemplos de grupos haloalcoxi incluyen,
pero no se limitan a, -OCF 3, -OCHF2 y -OCH2F. “Haloalcoxialquilo” se refiere a una porcién de alquilo sustituida con un
grupo haloalcoxi, donde haloalcoxi es como se define en la presente. Los ejemplos de grupos haloalcoxialquilo incluyen
trifluorometoximetilo, trifluoroetoximetilo y trifluorometoxietilo. “Haloalquilo” se refiere a una porcidon de alquilo sustituida
con uno o mas grupos halo. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen -CF3 y -CHF2.

Como se usa en la presente, el término “heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena recta o ramificada que tiene
de 2 a 14 carbonos (en algunas realizaciones, 2 a 10 carbonos) en la cadena, uno o mas de los cuales se ha reemplazado
por un heterodtomo seleccionado de S, O, P y N. Los heteroalquilos de ejemplo incluyen alquil éteres, alquilaminas
secundarias y terciarias, amidas, sulfuros de alquilo y similares.

Como se usa en la presente, el término “heterociclilo” se refiere a un grupo monociclico, biciclico o triciclico saturado o
parcialmente insaturado de 2 a 14 atomos de carbono de anillo y, ademas de los atomos de carbono de anillo, 1 a 4
heteroatomos seleccionados de P, N, O y S. En diferentes realizaciones, el grupo heterociclico se une a otra porcién a
través del carbono o a través de un heteroatomo, y se sustituye opcionalmente en el carbono o un heteroatomo. Los
ejemplos de heterociclilo incluyen azetidinilo, indolinilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidroisoquinolinilo, azetidinilo, 1,4-dioxanilo, hexahidroazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, dihidrobenzoimidazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzoxazolilo, dihidrofuranilo,
dihidroimidazolilo, dihidroindolilo, dihidroisooxazolilo, dihidroisotiazolilo, dihidrooxadiazolilo, dihidrooxazolilo,
dihidropirazinilo, dihidropirazolilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo, dihidropirrolilo, dihidroquinolinilo, dihidrotetrazolilo,
dihidrotiadiazolilo, dihidrotiazolilo, dihidrotienilo, dihidrotriazolilo, dihidroazetidinilo, metilendioxibenzoilo, tetrahidrofuranilo
y tetrahidrotienilo, y N-6xidos de los mismos. “Heterocicliloxi” es RO-, donde R es heterociclilo. “Heterocicliltio” es RS-,
donde R es heterociclilo.

Como se usa en la presente, el término “heterociclilo de 3 0 4 miembros” se refiere a un anillo monociclico que tiene 3 o
4 atomos de anillo donde al menos un atomo de anillo es un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en N, Oy
S. Los ejemplos no limitantes de heterociclilo de 3 o 4 miembros incluyen aziridinilo, 2H-azirinilo, oxiranilo, tiiranilo,
azetidinilo, 2,3-dihidroazetilo, azetilo, 1,3-diazetidinilo, oxetanilo, 2H-oxetilo, tietanilo y 2H-tietilo.
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Como se usa en la presente, el término “heteroarilo” se refiere a un anillo monociclico, biciclico o triciclico que tiene hasta
7 atomos en cada anillo, donde al menos un anillo es aromatico y contiene de 1 a 4 heteroatomos en el anillo seleccionado
del grupo que consiste en N, O y S. Los ejemplos no limitantes de heteroarilo incluyen piridilo, tienilo, furanilo, pirimidilo,
imidazolilo, piranilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazoilo, pirrolilo, piridazinilo, pirazinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, benzotienilo, indolilo, benzotiazolilo,
benzooxazolilo, bencimidazolilo, isoindolilo, benzotriazolilo, purinilo, tianaftenilo y pirazinilo. La unién de heteroarilo puede
presentarse mediante un anillo aromatico o, si el heteroarilo es biciclico o triciclico y uno de los anillos no es aroméatico o
no contiene heteroatomos, a través de un anillo no aromatico o un anillo que no contiene heteroatomos. También se
entiende que “heteroarilo” incluye el derivado de N-6xido de cualquier heteroarilo que contiene nitrégeno. “Heteroariloxi”
es RO-, donde R es heteroarilo.

Como se usa en la presente, el término “hidroxialcoxi” se refiere a un grupo alcoxi sustituido con un grupo hidroxilo (-OH),
donde alcoxi es como se define en la presente. Un ejemplo de hidroxialcoxi es hidroxietoxi.

Como se usa en la presente, el término “hidroxialquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo de C1-C10 monovalente lineal o
ramificado sustituido con al menos un grupo hidroxi y los ejemplos de grupos hidroxialquilo incluyen, pero no se limitan a,
hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo e hidroxibutilo.

Como se usa en la presente, el término “farmacéuticamente aceptable” significa adecuado para uso en preparaciones
farmacéuticas, en general consideradas como seguras para uso, oficialmente aprobadas por una agencia reguladora de
un gobierno nacional o estatal para uso, o listadas en la Farmacopea de Estados Unidos u otra farmacopea en general
reconocida para uso en animales, y mas particularmente en humanos.

Como se usa en la presente, el término “portador farmacéuticamente aceptable” se refiere a un diluyente, adyuvante,
excipiente o portador, u otro ingrediente que es farmacéuticamente aceptable y con el cual se administra un compuesto
de la invencion.

Como se usa en la presente, el término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal que puede mejorar la
actividad farmacoldgica deseada. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de acido
formadas con acidos inorganicos u organicos, sales metalicas y sales de amina. Los ejemplos de sales de adicion de
acido formadas con acidos inorganicos incluyen sales con &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
nitrico y acido fosférico. Ejemplos de sales de adicién de acido formadas con acidos organicos tal como acido acético,
acido propiodnico, acido hexanoico, acido heptanoico, acido ciclopentanopropioénico, acido glicélico, acido pirtvico, acido
lactico, acido maldnico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido
benzoico, acido o0-(4-hidroxi-benzoil)-benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfonico, acido 1,2-etanodisulfonico, acido 2-hidroxietano-sulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido canforsulfonico, acido 4-metil-
biciclo[2.2.2]oct-2-en1-carboxilico, acido gluco-heptdnico, &cido 4,4'-metilenbis(3-hidroxi-2-naftoico), acido 3-
fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido butilacético terciario, acido lauril sulfurico, acido glucénico, acido glutamico,
acido hidroxi-naftoico, &cido salicilico, acido estearico y acido mucénico. Los ejemplos de sales metalicas incluyen sales
con iones de sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, hierro y zinc. Los ejemplos de sales de amina incluyen sales con
amoniaco y bases nitrogenadas organicas suficientemente fuertes para formar sales con acidos carboxilicos.

Como se usa en la presente, el término “sustituido” significa cualquiera de los grupos anteriores (es decir, alquilo, arilo,
heteroarilo, heterociclo o cicloalquilo) donde al menos un atomo de hidrégeno de la porcién que se sustituye se reemplaza
con un sustituyente. En una realizacion, cada atomo de carbono del grupo que se sustituye, se sustituye con no mas de
dos sustituyentes. En otra realizacion, cada atomo de carbono del grupo que se sustituye, se sustituye con no mas de un
sustituyente. En el caso de un ceto-sustituyente, dos atomos de hidrégeno se reemplazan con un oxigeno que se une al
carbono mediante un doble enlace. A menos que se defina especificamente, los sustituyentes incluyen haldégeno, hidroxilo,
alquilo (inferior), haloalquilo, mono- o di-alquilamino, arilo, heterociclo, -NO2, B(OH)2, BPin, -NRaRb, -NRaC(=O)Rb, -
NRaC(=O)NRaRb, -NRaC(=0O)ORb, -NRaSO2Rb, -ORa, - CN, -C(=O)Ra, -C(=0)ORa, -C(=O)NRaRb, -OC(=O)Ra, -
OC(=0)ORa, -OC(=O)NRaRb, -NRaSO2Rb, -POsRa, -PO(ORa)(ORb), -SO2Ra, -S(O)Ra, -SO(N)Ra (por ejemplo,
sulfoximina), -(Ra)S=NRs (por ejemplo, sulfilimina) y -SRa, donde Ra y Rb son iguales o diferentes e independientemente
hidrégeno, halégeno, amino, alquilo, haloalquilo, arilo o heterociclo, o donde Ra y Rs tomados junto con el atomo de
nitrégeno al cual se unen forman un heterociclo. Ray Ro pueden estar en plural con base en los atomos a los cuales se
unen.

Como se usa en la presente, el término “cantidad terapéuticamente efectiva” significa que cuando se aplica a un
compuesto de la invencion se propone que denote una cantidad del compuesto que es suficiente para mejorar, paliar,
estabilizar, revertir, desacelerar o retrasar la progresion de un trastorno o estado de enfermedad, o de un sintoma del
trastorno o enfermedad. En una realizacion, el método de la presente invencidn proporciona administracion de
combinaciones de compuestos. En estos casos, la “cantidad terapéuticamente efectiva” es la cantidad de un compuesto
de la presente invencion en la combinacién suficiente para provocar el efecto biolégico propuesto.

Como se usa en la presente, el término “tratamiento” o “tratar” como se usa en la presente significa mejorar o revertir el
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progreso o severidad de una enfermedad o trastorno, o mejorar o revertir uno o mas sintomas o efectos secundarios de
esta enfermedad o trastorno. “Tratamiento” o “tratar”, como se usa en la presente, también significa inhibir o bloquear,
como en retardar, detener, restringir, impedir u obstruir, el progreso de un sistema, condicién o estado de una enfermedad
o trastorno. Para propdsitos de esta invencion, “tratamiento” o “tratar” significa ademas un enfoque para obtener resultados
clinicos beneficiosos o deseados, donde “resultados clinicos beneficiosos o deseados” incluyen, sin limitacion, alivio de
un sintoma, disminucién del grado de un trastorno o enfermedad, estado de trastorno o enfermedad estabilizada (es decir,
no empeoramiento), retraso o desaceleracion de un estado de trastorno o enfermedad, mejora o paliacién de un estado
de trastorno o enfermedad y remision de una enfermedad o trastorno, ya sea parcial o total.

En otra realizacion, los compuestos de la férmula (1) se usan para modular la actividad de una proteina cinasa c-abl.

Como se usa en la presente, el término “modular” o “modulaciéon” se refiere a la alteracién de la actividad catalitica de una
proteina cinasa. En particular, la modulacion se refiere a la activacion o inhibicién de la actividad catalitica de una proteina
cinasa, dependiendo de la concentracién del compuesto o sal a la cual se expone la proteina cinasa o mas
preferentemente, la inhibicion de la actividad catalitica de una proteina cinasa. El término “actividad catalitica”, como se
usa en la presente, se refiere a la tasa de fosforilacion de tirosina, serina o treonina bajo la influencia, directa o indirecta,
de una proteina cinasa.

Las tres clases principales por las que se clasifican los inhibidores farmacolédgicos de la actividad cinasa son (1) inhibidores
competitivos de ATP tipo |, 0 “DFG-in”, que compiten directamente con ATP en el sitio de unién a ATP (es decir, inhibidor
dual SRrc ABL dasatinib, (2) inhibidores competitivos de ATP tipo Il, o “DFG-out”, que, ademas de unirse al sitio de union
a ATP también se acoplan a un sitio de union hidréfobo adyacente que solo es accesible cuando la cinasa esta en una
configuracion inactivada (es decir, el bucle de activacion se orienta en una conformaciéon que bloquearia la unién al
sustrato) (es decir, imatinib, nilotinib), y (3) inhibidores competitivos no de ATP que se unen en sitios fuera del sitio de
unién a ATP que afectan la actividad de la cinasa (es decir, GNF-2).

Como se usa en la presente, la frase “compuestos” de esta/la divulgacién” incluye cualquier compuestos de la formula (1),
asi como clatratos, hidratos, solvatos o polimorfos de los mismos. E, incluso si el término “compuestos de la divulgacion”
no menciona su sal farmacéuticamente aceptable, el término incluye sales de los mismos. En una realizacién, los
compuestos de esta divulgacion incluyen compuestos estereoquimicamente puros, por ejemplo, aquellos sustancialmente
libres (por ejemplo, mas de 85 % ee, méas de 90 % ee, mas de 95 % ee, mas de 97 % ee o0 mas de 99 % ee) de otros
estereoisomeros. Es decir, si los compuestos de la férmula (I) de acuerdo con la presente divulgacién o sales de los
mismos son isémeros tautoméricos y/o estereoisomeros (por ejemplo, isdmeros geométricos e isémeros
conformacionales), estos isémeros aislados y sus mezclas también se incluyen en el alcance de esta divulgacion. Si los
compuestos de la presente divulgacion o sales de los mismos tienen un carbono asimétrico en sus estructuras, sus
isdbmeros opticos activos y sus mezclas racémicas también se incluyen en el alcance de esta divulgacion.

Como se usa en la presente, el término “polimorfo” se refiere a formas cristalinas sélidas de un compuesto de esta
divulgacion o complejo del mismo. Diferentes polimorfos del mismo compuesto pueden exhibir diferentes propiedades
fisicas, quimicas y/o espectroscépicas. Las diferentes propiedades fisicas incluyen, pero no se limitan a, estabilidad (por
ejemplo, al calor o luz), compresibilidad y densidad (importante en la formulacién y fabricacion de producto) y tasas de
disolucién (que pueden afectar la biodisponibilidad). Las diferencias en la estabilidad pueden resultar de cambios en la
reactividad quimica (por ejemplo, oxidacion diferencial, de modo que una forma de dosis se decolora mas rapidamente
cuando se compone de un polimorfo que cuando se compone de otro polimorfo) o caracteristicas mecanicas (por ejemplo,
tabletas se desmoronan durante el almacenamiento conforme un polimorfo cinéticamente favorecido se convierte en
polimorfo termodinamicamente mas estable) o ambos (por ejemplo, tabletas de un polimorfo son mas susceptibles a la
descomposicion a alta humedad). Diferentes propiedades fisicas de los polimorfos pueden afectar su procesamiento. Por
ejemplo, puede ser mas probable que un polimorfo forme solvatos o puede ser mas dificil de filtrar o lavar libre de
impurezas que otro debido, por ejemplo, a la forma o distribucion de tamafio de las particulas del mismo.

Como se usa en la presente, el término “solvato” significa un compuesto o su sal de acuerdo con esta divulgaciéon que
incluye ademas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de un solvente unido por fuerzas intermoleculares no
covalentes. Los solventes preferidos son volatiles, no téxicos y/o aceptables para administracion a humanos en cantidades
traza.

Como se usa en la presente, el término “hidrato” significa un compuesto o su sal de acuerdo con esta divulgacion que
incluye ademas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de agua unida por fuerzas intermoleculares no
covalentes.

Como se usa en la presente, el término “clatrato” significa un compuesto o su sal en forma de una red cristalina que
contiene espacios (por ejemplo, canales) que tienen una molécula huésped (por ejemplo, un solvente o agua) atrapada
dentro.

Compuestos de la presente divulgacion

La presente divulgacion proporciona un compuesto de la formula (1):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

R" es ciclopropilo, donde R' se sustituye con uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo,
hidroxialquilo, haloalquilo y monoalquilaminoalquilo,

R? y R® son independientemente -H, halo, alquilo, alcoxi, -CF3 0 -OCF3,

R* es arilo, heteroarilo monociclico, cicloalquilo, o heterociclilo, donde R* se sustituye opcionalmente con uno o mas
grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
trimetilsililetoximetilo, -NO2, -NRaRb, -NRaC(=O)Rb, -NRaC(=O)NRaRb, -NRaC(=0)ORb, - ORa, -CN, -C(=0)Ra, -C(=0)ORa,
-C(=0O)NRaRb, -OC(=0)Ra, -OC(=0)ORa4, - OC(=O)NRaRb, -SRa, azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, furanilo,
pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, furazanilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
fenilo, tetrahidropiranilo, piranilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y
tiomorfolinilo, y

Ra y Rb son independientemente -H, halo, amino, alquilo o haloalquilo.

En algunas realizaciones, R' es ciclopropilo, donde R! se sustituye con uno o mas grupos seleccionados del grupo que
consiste en halo, alquilo de C4-Cs, hidroxialquilo de C4-Cs y haloalquilo de C1-Cs; R? y R® son independientemente -H,
halo, alquilo de C+-Cs, alcoxi de C1-Cs, -CF3 0 -OCF3; R* es arilo, heteroarilo monociclico, cicloalquilo o heterociclilo, donde
R* se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquilo de
C1-Cs, alquenilo de C2-Cs, alquinilo de C2-Cs, haloalquilo de C1-C3, mono-alquilamino de C1-Cs, di-alquilamino de C1-Cs, -
NO2, -NRaRb, -NRaC(=0)Rb, -NRaC(=0O)NRzRb, -NRaC(=0O)ORb, -ORa, - CN, -C(=0)Ra, -C(=0)ORa, -C(=O)NRaRs, -
OC(=0O)Ra, -OC(=0)ORa, -OC(=0O)NRaRb, -SRa, azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, pirrolidinilo, pirrolilo,
pirazolilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, furazanilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, fenilo, tetrahidropiranilo,
piranilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo, y Ra y Rb son
independientemente -H, halo, amino, alquilo de C+-C3 o haloalquilo de C1-Cs.

En realizaciones particulares, R' es fluorociclopropilo, hidroxiciclopropilo, hidroximetilciclopropilo, difluorociclopropilo,
metilaminometilciclopropilo.

En otras realizaciones particulado, R es fluorociclopropilo.
En algunas realizaciones, R? y R® son independientemente -H, metilo o fluoro.

En algunas realizaciones, R* es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, tiazolilo, pirazolilo, tiofenilo o isotiazolilo, donde
R* se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, hidroxialquilo, amino, ciano, acetilo, hidroxi y haloalquilo. En realizaciones particulares, R* es fluoro-metilfenilo,
cloro-metilfenilo, dimetilfenilo, acetamido-metilfenilo, hidroxi-metilfenilo, hidroxipropanil-metilfenilo, metil-propenilfenilo,
metil-piridiniletinilfenilo, metil-pirrolilfenilo, metil-tiazolilfenilo, imidazolil-metilfenilo, ciano-metilfenilo, metil-pirazolilfenilo,
etinil-metilfenilo, metilpiridinilo,  fluoro-metil-metilaminofenilo,  dimetilpiridinilo,  fluoro-metilpiridinilo,  fluorometil-
metilpiridinilo, cianopiridinilo, trifluorometil-metilpiridinilo, hidroximetilpiridinilo, hidroximetil-metilpiridinilo, hidroxietil-
metilpiridinilo, cloro-metilpiridinilo, aminopiridinilo, acetil-metilpiridinilo, amino-dimetilpiridinilo, hidroxietil-metilpiridinilo,
metilpirimidinilo, dimetilpirimidinilo, trifluorometilpirimidinilo, pirazolilo, metiltiazolilo, metil-tetrahidropiranilo, metilpirazolilo,
metilisotiazolilo, cloro-metilisotiazolilo, dimetiltiazolilo. En realizaciones particulares, R*es fluoro-metilfenilo, cloro-
metilfenilo, bimetilfenilo, acetamido-metilfenilo, hidroxil-metilfenilo, metil-propenilfenilo, etinil-metilfenilo, fluoro-metil-
metilaminofenilo, metil-pirrolilfenilo, metil-tiazolilfenilo, ciano-metilfenilo, imidazolil-metilfenilo, metilpiridinilo, cloro-
metilpiridinilo, fluoro-metilpiridinilo, fluorometil-metilpiridinilo, bimetilpiridinilo, aminopiridinilo, amino-dimetilpiridinilo,
metoxipiridinilo, acetil-metilpiridinilo, hidroximetilpiridinilo, hidroximetil-metilpiridinilo, hidroxietil-metilpiridinilo,
cianopiridinilo, trifluorometilpiridinilo, metiltiofenilo, metilpirimidinilo, dimetilpirimidinilo, pirazolilo, metilpirazolilo,
metilpirrolilo, metilisotiazolilo, dimetilisotiazolilo. En realizaciones particulares, R* es piridinilo o fenilo que tiene una o mas
sustituciones seleccionadas del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, hidroxilo, hidroxialquilo,
haloalquilo, ciano, amino, alcoxi y haloalcoxi. En algunas realizaciones particulares, R* se selecciona del grupo que
consiste en:
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En algunas realizaciones, R' es fluorociclopropilo, difluorociclopropilo; R? y R® son independientemente -H, metilo o fluoro;
y R*es fluoro-metilfenilo, cloro-metilfenilo, bimetilfenilo, acetamido-metilfenilo, hidroxil-metilfenilo, metil-propenilfenilo,
etinil-metilfenilo, fluoro-metil-metilaminofenilo, metil-pirrolilfenilo, metil-tiazolilfenilo, ciano-metilfenilo, imidazolil-metilfenilo,
metilpiridinilo, cloro-metilpiridinilo, fluoro-metilpiridinilo, fluorometil-metilpiridinilo, bimetilpiridinilo, aminopiridinilo, amino-
dimetilpiridinilo, metoxipiridinilo, acetil-metilpiridinilo, hidroximetilpiridinilo, hidroximetil-metilpiridinilo, hidroxietil-
metilpiridinilo, cianopiridinilo, trifluorometilpiridinilo, metiltiofenilo, metilpirimidinilo, dimetilpirimidinilo, pirazolilo,
metilpirazolilo, metilpirrolilo, metilisotiazolilo, dimetilisotiazolilo.

Los inventores habian sintetizado y evaluado lotes de compuestos para encontrar compuestos que tienen buena actividad
de inhibicion de c-abl y alta selectividad contra c-abl, teniendo de este modo buen efecto contra la enfermedad
neurodegenerativa.

En mas detalle, los compuestos en los cuales R y benzotiazol se conectan por - SO-NH-, -C(O)O-NH- o0 -NH-CO-NH-, no
-CO-NH- de acuerdo con la presente divulgacion, no muestran buena eficacia. Cuando R' no es cicloalquilo de C3-Cas, los
compuestos muestran propiedad farmacocinética o actividad intrinseca deficiente, que conduce a eficacia deficiente.
Cuando el sustituyente del cicloalquilo de R' es Br o Cl, puede crear un material relativamente toxico por bioconjugacion
con un nucledfilo reactivo tal como glutation.

Cuando R? o R3 es voluminoso, por ejemplo, arilo, estos compuestos muestran ICso menos favorable. En particular, los
compuestos donde R3 es hidrogeno son mas preferibles a este respecto. Cuando el sustituyente arilo o ciclilo de R® es
demasiado voluminoso, también incrementa la ICso para la cinasa c-abl.

Cuando el sustituyente de R* comprende -NHSO:- y asi sucesivamente, estos compuestos muestran mala eficacia y baja
permeabilidad de la barrera hematoencefalica. En caso de que el anillo de cicloilo de R* sea un indol monociclo o biciclo,
su orto-posicion preferentemente tiene CHs, Cl, Br, CF3, CHF2, CH2F, metoxi, etilo, ciclopropilo, acetilénico o vinilo. Incluso
si su orto-posicion no tiene este grupo, la fuente de enlaces de hidrogeno de la meta-posicion puede mantener buena
actividad incluso sin este sustituyente en la orto-posicion. Preferentemente, en caso de que el anillo de cicloilo de R* sea
un indol monociclo o biciclo, su orto-posicion preferentemente tiene CHs, Cl, Br, CF3, CHF2, CH2F, metoxi, etilo,
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ciclopropilo, acetilénico o vinilo, y su meta y/o para-posicion tiene una fuente de enlaces de hidrégeno tal como -OH, -NH
oF.

En algunas realizaciones, R' es fluorociclopropilo y los ejemplos no limitantes incluyen los siguientes compuestos y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

2=fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2-cloro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2,6-dimetilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(5-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(prop-1-en-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2-cloro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2,4-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(5-hidroxi-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(3-hidroxi-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(6-amino-2,4-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)tiazolo[4,5-c]piridin-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metil-3-(metilamino)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metoxipiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(3-metoxipiridin-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metilpirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(6-acetil-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(4,6-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metil-6-(trifluorometil )piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-(hidroximetil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(6-(hidroximetil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(6-(1-hidroxietil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(piridin-2-iletinil)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(5-(hidroximetil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;

(

(

6-
6-
6-
2-fluoro-N-(4-fluoro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(4-fluoro-6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(5-metiltiazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(4,6-dimetilpirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(5-etil-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(4-cloropiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(4-cianopiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-(trifluorometil)pirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirrol-3-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(tiazol-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(5-ciano-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metil-1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirrol-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirazol-3-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(3-metilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(4-cloro-3-metilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(3,4-dimetilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorocicloproan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(6-(fluorometil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;

2-fluoro-N-(5-fluoro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(6-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(3-metilpiridin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(3-metilpiridin-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;

N-(6-(4-etilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-vinilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
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-(6-(4-etinilpiridina-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
-(6-(4-bromopiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
fluoro-N-(6-(4-(trifluorometoxi)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
-(6-(4-(difluorometil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
-(6-(5-cloro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
-(6-(4,5-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
fluoro-N-(6-(o-tolil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
-(6-(2-etilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
fluoro-N-(6-(2-vinilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2-etinilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2-bromofenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metoxifenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-(trifluorometoxi)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-(trifluorometil)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2-(difluorometil)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-(hidroximetil)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(3-fluoro-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(3-cloro-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2,3-dimetilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(4-cloro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(4-metoxi-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(4-metil-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)-5-(trifluorometil)benzo[d]tiazol-2-il )ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(5-metoxi-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(5-metil-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(1H-imidazol-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metil-1H-imidazol-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(1H-imidazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-1H-imidazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;

N-
N-
2-
N-
N-
N-
2-
N-
2-

2-fluoro-N-(6-(3-metilpirazin-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metiloxazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(3-metil-1H-pirrol-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridazin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(5-metilpiridazin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida.

En algunas realizaciones, R' es hidroximetilciclopropilo y los ejemplos no limitantes incluyen los siguientes compuestos y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

idroximetil)-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;

(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida;
(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida;
(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida;
(

2-(h
N-(6-
N-(6-
N-(6-
N-(6-(5-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida.

En algunas realizaciones, R es hidroxiciclopropilo o difluorociclopropilo y los ejemplos no limitantes incluyen los siguientes
compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

2-hidroxi-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-hidroxi-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2,2-difluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2,2-difluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida; y
2,2-difluoro-N-(6-(5-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida.

En una realizacién particular, el compuesto de esta divulgacion se selecciona del grupo que consiste en:

2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2-cloro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2,6-dimetilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(5-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-(hidroximetil)-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2-cloro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2,4-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(5-hidroxi-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
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2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(prop-1-en-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(3-hidroxi-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(6-amino-2,4-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2,2-difluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan1-carboxamida;
2,2-difluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metil-3-(metilamino)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2,2-difluoro-N-(6-(5-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metoxipiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(3-metoxipiridin-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metilpirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(6-acetil-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(5-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(4,6-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-(hidroximetil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(6-(hidroximetil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(6-(1-hidroxietil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il )ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(5-(hidroximetil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(4-fluoro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(5-metiltiazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(5-etil-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(4-cloropiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(4-cianopiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirrol-3-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(tiazol-2-il )fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(5-ciano-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(4-metil-1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirrol-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirazol-3-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(3-metilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(3,4-dimetilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorocicloproan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(6-(fluorometil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
2-fluoro-N-(6-(6-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida; y
2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida.

En algunas realizaciones particulares, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-carboxamida; y
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida.

En la presente se abarcan, cuando corresponda, isémeros permisibles tal como tautémeros, racematos, enantidmeros,
diasteredmeros, atropisémeros, isdmeros configuracionales de dobles enlaces (E- y/o Z-), configuraciones cis y trans en
patrones de sustitucion de anillo y variantes isotépicas. En diferentes realizaciones, el compuesto es un compuesto de la
férmula (11):

RZ

3

RS A "
%, HN—
s

DM”\<O D,

donde R?, R® y R* son como se definié anteriormente, y R% se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo de Cs-
Cs, hidroxialquilo de C+1-C3 y haloalquilo de C1-C3. En realizaciones particulares, R* es fluoro-metilfenilo, cloro-metilfenilo,
bimetilfenilo, acetamido-metilfenilo, hidroxil-metilfenilo, metil-propenilfenilo, etinil-metilfenilo, fluoro-metil-metilaminofenilo,

R4
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metil-pirrolilfenilo, metil-tiazolilfenilo, ciano-metilfenilo, imidazolil-metilfenilo, metilpiridinilo, cloro-metilpiridinilo, fluoro-
metilpiridinilo, fluorometil-metilpiridinilo, bimetilpiridinilo, aminopiridinilo, amino-dimetilpiridinilo, metoxipiridinilo, acetil-
metilpiridinilo, hidroximetilpiridinilo, hidroximetil-metilpiridinilo, hidroxietil-metilpiridinilo, cianopiridinilo,
trifluorometilpiridinilo, metiltiofenilo, metilpirimidinilo, dimetilpirimidinilo, pirazolilo, metilpirazolilo, metilpirrolilo,
metilisotiazolilo, dimetilisotiazolilo.

Los ejemplos no limitantes de los compuestos de la presente divulgacion incluyen los siguientes compuestos y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(2-cloro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(2,6-dimetilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(prop-1-en-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(2-cloro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(2,4-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-hidroxi-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(3-hidroxi-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(6-amino-2,4-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metoxipiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(3-metiltiofen-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metilpirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(6-acetil-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(4,6-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il )benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-(hidroximetil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(6-(hidroximetil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(6-(1-hidroxietil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

;

(1S,2S)-N-(6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;

(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;

(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-(hidroximetil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;

(1S,2S)-2-fluoro-N-(4-fluoro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;

(1S,2S)-2-fluoro-N-(4-fluoro-6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;

(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-metiltiazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

(1S,2S)-N-(6-(4,6-dimetilpirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(5-etinil-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(4-cloropiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(4-cianopiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-(trifluorometil)pirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirrol-3-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il )ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(tiazol-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(5-ciano-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metil-1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirrol-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il )ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirazol-3-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(3-metilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(4-cloro-3-metilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(3,4-dimetilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(6-(fluorometil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(5-fluoro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida; y
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(6-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida.

Se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, se proporciona un método para tratar una enfermedad o trastorno neurodegenerativo que comprende
administrar a un sujeto en necesidad de lo mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Es decir, se proporciona un uso médico de la formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, donde la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma se

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2953025T3

usa como un agente efectivo. En una realizacion, el uso médico es para tratamiento o prevencién de la enfermedad o
trastorno neurodegenerativo.

Usos médicos y métodos de tratamiento que usan los compuestos de acuerdo con la presente divulgacion

La presente divulgacion proporciona ademas métodos para tratar una enfermedad o trastorno neurodegenerativo en un
sujeto que tiene o es susceptible de tener esta enfermedad o trastorno, al administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos como se describio anteriormente. En una realizacion, el tratamiento
es tratamiento preventivo. En otra realizacion, el tratamiento es tratamiento paliativo. En otra realizacion, el tratamiento
es un tratamiento restaurador.

1. Enfermedades o condiciones

El compuesto de la presente divulgacion para inhibir la actividad de c-abl es util para tratamiento o prevencion de una
enfermedad o trastorno neurodegenerativo. EI compuesto se puede usar para inhibir o dificultar la actividad de cinasa c-
abl, y para tratar una enfermedad o trastorno neurodegenerativo, o para prevenir el agravamiento de esta enfermedad.
Por lo tanto, la presente divulgacién proporciona un método para inhibir o dificultar la actividad de c-abl en una célula,
donde la célula se pone en contacto con una cantidad efectiva de un compuesto de la presente divulgacién. En una
realizacion, esta célula estda presente en un sujeto (por ejemplo, pacientes con Alzheimer). En otra realizacion, se
proporciona un uso médico para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno neurodegenerativo en un sujeto, usando el
compuesto de acuerdo con la presente divulgacion. El método de la presente divulgacién comprende administrar a un
sujeto en necesidad de tratamiento o prevenciéon una composicion farmacéutica que contiene una cantidad terapéutica o
profilacticamente efectiva de inhibidor de c-abl. La enfermedad o trastorno neurodegenerativo incluye, pero no se limita a,
a-sinucleinopatia, enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy, atrofia multisistémica (MSA), enfermedad
de Alzheimer o esclerosis lateral amiotrofica (ALS).

2. Sujetos

Los sujetos adecuados que se van a tratar de acuerdo con la presente divulgacion incluyen sujetos mamiferos. Los
mamiferos de acuerdo con la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, humanos, caninos, felinos, bovinos,
caprinos, equinos, ovinos, porcinos, roedores, lagomorfos, primates y similares, y abarcan mamiferos en el utero. Los
sujetos pueden ser de cualquier género y en cualquier etapa de desarrollo. En una realizacion, el sujeto adecuado que se
va a tratar de acuerdo con la presente divulgacion es humano.

3. Administracion y dosificacion

Los compuestos de la presente divulgacién se administran en general en una cantidad terapéuticamente efectiva. Los
compuestos de la presente divulgacion se pueden administrar por cualquier via adecuada en la forma de una composicion
farmacéutica adaptada a esta via, y en una dosis efectiva para el tratamiento propuesto. Una dosis efectiva esta
habitualmente en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal por dia,
preferentemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50 mg/kg/dia, en dosis individuales o divididas.
Dependiendo de la edad, especie y enfermedad o condicion que se trata, los niveles de dosis por debajo del limite inferior
de este intervalo pueden ser adecuados. En otros casos, se pueden usar dosis alin mas grandes sin efectos secundarios
dafinos. Las dosis mas grandes también se pueden dividir en varias dosis mas pequefas, para administracion durante
todo el dia. Los métodos para determinar dosis adecuadas se conocen bien en la técnica a la cual pertenece la presente
divulgacion. Por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Mack Publishing Co., 20th ed., 2000, se
puede usar.

Composiciones farmacéuticas, formas de dosis y vias de administracion

Para el tratamiento de las enfermedades o condiciones referidas anteriormente, los compuestos descritos en la presente
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden administrar como sigue:

Administracién oral
Los compuestos de la presente divulgacién se pueden administrar de manera oral, incluso por deglucion, de tal forma que
el compuesto ingrese al tracto gastrointestinal o se absorba en el torrente sanguineo directamente desde la boca (por

ejemplo, administracion bucal o sublingual).

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen formulaciones sélidas, liquidas, en gel o en polvo, y
tienen una forma de dosis tal como tableta, pastilla, capsula, granulo o polvo.

Las composiciones para administracion oral se pueden formular como liberacion inmediata o modificada, incluida
liberacién retardada o sostenida, opcionalmente con revestimiento entérico.

Las formulaciones liquidas pueden incluir soluciones, jarabes y suspensiones, que se pueden usar en capsulas blandas
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o duras. Estas formulaciones pueden incluir un portador farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, agua, etanol,
polietilenglicol, celulosa o un aceite. La formulacién también puede incluir uno 0 mas agentes emulsionantes y/o agentes
de suspension.

En una forma de dosis de tableta, la cantidad de farmaco presente puede ser de aproximadamente 0,05 % a
aproximadamente 95 % en peso, mas habitualmente de aproximadamente 2 % a aproximadamente 50 % en peso de la
forma de dosis. Ademas, las tabletas pueden contener un desintegrante, que comprende de aproximadamente 0,5 % a
aproximadamente 35 % en peso, mas habitualmente de aproximadamente 2 % a aproximadamente 25 % de la forma de
dosis. Los ejemplos de desintegrantes incluyen, pero no se limitan a, lactosa, almidoén, glicolato de almidén de sodio,
crospovidona, croscarmelosa de sodio, maltodextrina o mezclas de los mismos.

Los lubricantes adecuados, para uso en una tableta, pueden estar presentes en cantidades de aproximadamente 0,1 %
a aproximadamente 5 % en peso, e incluyen, pero no se limitan a, talco, dioxido de silicio, acido estearico, estearato de
calcio, zinc 0 magnesio, estearil fumarato de sodio y similares.

Los aglutinantes adecuados, para uso en una tableta, incluyen, pero no se limitan a, gelatina, polietilenglicol, azucares,
gomas, almidoén, polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y similares. Los diluyentes
adecuados, para uso en una tableta, incluyen, pero no se limitan a, manitol, xilitol, lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
celulosa microcristalina y almidén.

Los solubilizantes adecuados, para uso en una tableta, pueden estar presentes en cantidades de aproximadamente 0,1
% a aproximadamente 3 % en peso, e incluyen, pero no se limitan a, polisorbatos, lauril sulfato de sodio, dodecil sulfato
de sodio, carbonato de propileno, éter monoetilico de dietilenglicol, dimetil isosorbida, aceite de ricino de polietilenglicol
(natural o hidrogenado), HCORMR (Nikkol), éster oleilico, GelucireMR, mono/diglicérido de acido caprilico/caprilico, ésteres
de &cidos grasos de sorbitan y Solutol HSMR,

Administracion parenteral

Los compuestos de la presente divulgacion se pueden administrar directamente en el torrente sanguineo, musculo u
6rganos internos. Los medios adecuados para administraciéon parenteral incluyen intravenosa, intramuscular, subcutanea
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intracraneal y similares. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral
incluyen inyectores (incluidos inyectores con aguja y sin aguja) y métodos de infusion.

Las composiciones para administracion parenteral se pueden formular como liberaciéon inmediata o modificada, incluida
liberacién retardada o sostenida. La mayoria de las formulaciones parenterales son soluciones acuosas que contienen
excipientes, incluidas sales, agentes amortiguadores y agentes isotdnicos. Las formulaciones parenterales también se
pueden preparar en una forma deshidratada (por ejemplo, por liofilizaciéon) o como soluciones no acuosas estériles. Estas
formulaciones se pueden usar con un vehiculo adecuado, tal como agua estéril. También se pueden usar agentes
intensificadores de solubilidad en la preparacion de soluciones parenterales.

Administracion transdérmica

Los compuestos de la presente divulgacion se pueden administrar de manera tépica a la piel o de manera transdérmica.
Las formulaciones para esta administracion tépica pueden incluir lociones, soluciones, cremas, geles, hidrogeles,
ungiientos, espumas, implantes, parches y similares. Los portadores farmacéuticamente aceptables para las
formulaciones de administracion topica pueden incluir agua, alcohol, aceite mineral, glicerina, polietilenglicol y similares.
La administracion topica o transdérmica también se puede realizar por electroporacion, iontoforesis, fonoforesis y
similares.

Las composiciones para administracion topica se pueden formular como liberaciéon inmediata o modificada, incluida
liberacion retardada o sostenida.

Terapia combinada

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la presente divulgacién puede contener uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, por ejemplo, para incrementar la eficacia o disminuir los efectos secundarios. En algunas realizaciones, por
consiguiente, una composicion farmacéutica contiene ademas uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados
de principios activos utiles para tratar o inhibir enfermedades mediadas directa o indirectamente por cinasa c-abl. Los
ejemplos de estos principios activos son, sin limitacion, agentes para tratar una enfermedad o trastorno
neurodegenerativo.

Referencias para preparar composiciones farmacéuticas
Los métodos para preparar composiciones farmacéuticas para tratar o prevenir una enfermedad o condicidon se conocen
bien en la técnica a la cual pertenece la presente divulgacién. Por ejemplo, con base en Handbook of Pharmaceutical

Excipients (7th ed.), Remington: The Science and Practice of Pharmacy (20th ed.), Encyclopedia of Pharmaceutical

14



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2953025T3

Technology (3rd ed.), o Sustained and Controlled Release Drug Delivery Systems (1978), se pueden seleccionar
excipientes, portadores, aditivos farmacéuticamente aceptables, y asi sucesivamente y entonces mezclarlos con los
compuestos de la presente divulgacion para elaborar las composiciones farmacéuticas.

La presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene diferentes efectos farmacoldgicos al inhibir la actividad de
c-abl, una composicién farmacéutica que tiene el compuesto como un agente efectivo, un uso médico, particularmente
para tratar una enfermedad o trastorno neurodegenerativo, del compuesto, y un método de tratamiento o prevencién que
comprende administrar el compuesto a un sujeto en necesidad de este tratamiento o prevencion. Los compuestos de la
presente divulgacion y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos tienen buena seguridad y alta selectividad para
c-able, y por lo tanto exhiben propiedad superior como farmaco.

Efectos ventajosos de la invencion

La presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene diferentes efectos farmacoldgicos al inhibir la actividad de
c-abl, una composicién farmacéutica que tiene el compuesto como un agente efectivo, un uso médico, particularmente
para tratar una enfermedad o trastorno neurodegenerativo, del compuesto, y un método de tratamiento o prevencién que
comprende administrar el compuesto a un sujeto en necesidad de este tratamiento o prevencion. Los compuestos de la
presente divulgacion y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos tienen buena seguridad y alta selectividad para
c-able, y por lo tanto exhiben propiedad superior como farmaco.

Breve descripcion de los dibujos

Las figuras 1, 2 y 3 muestran los efectos del ejemplo 4 y nilotinib en los déficits cognitivos inducidos por AB2s-35 en ratones.
a, déficits de alternancia espontanea. b, latencia de paso. c, latencia de escape. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001
versus el grupo Sc.AB / Veh, # p < 0,05, ### p < 0,001 versus el grupo ABzs-35 / Veh.

Las figuras 4, 5 y 6 muestran los efectos del ejemplo 8 y nilotinib en los déficits cognitivos inducidos por AB2s-35 en ratones.
a, déficits de alternancia espontanea. b, latencia de paso. c, latencia de escape. *** p < 0,001 versus el grupo Sc.AB /
Veh, ### p < 0,001 versus el grupo ABzs-35 / Veh.

La figura 7 muestra que la dosis oral una vez al dia de 3 mg/kg y 10 mg/kg del ejemplo 4 inhibié completamente la
peroxidacion lipidica, que significa la reduccion del estrés oxidativo.

Modo para la invencién

En lo sucesivo, la presente divulgacion se describe en considerable detalle con ejemplos para ayudar a aquellos expertos
en la técnica a entender la presente divulgacién. Sin embargo, los siguientes ejemplos se ofrecen a modo de ilustracion y
no se propone que limiten el alcance de la invencion.

Sintesis de los compuestos de formula (1)

Se usaron los métodos sintéticos A a X para preparar los compuestos de lo siguiente. Mas adelante, se describen los
ejemplos sintéticos ilustrativos de algunos compuestos de la presente divulgacion, y se pueden preparar otros compuestos
por el método similar al descrito mas adelante con diferentes materiales iniciales o de reaccion.

Método sintético A

Ejemplo 1. (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan1-carboxamida
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Ejemplo 1

Paso 1) 6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-amina

A una solucién del compuesto 1 (300 mg, 1,31 mmol, 1 eq) y compuesto 2 (403,18 mg, 2,62 mmol, 2 eq) en dioxano (8
ml) y H20 (2 ml) se adicion6 SPhos bifenilo G2 (94,36 mg, 130,95 uymol, 0,1 eq) y KsPOa4 (416,95 mg, 1,96 mmol,
1,5 eq). La mezcla se agité a 80 °C durante 3 h bajo N2. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para
remover el solvente. Se adicioné agua (20 ml) en la mezcla de reaccion, entonces la mezcla se extrajo con EA (20 ml*2),
las capas organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs, se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un
residuo. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, PE : EA=10: 1 a 5: 1) a compuesto 3 (485 mg,
crudo) como un sélido amarillo.

RMN "H (400MHz, CDCls) & = 7,61 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,26 - 7,19 (m, 2H), 7,08 (d, J=7,5 Hz, 1H),
6,99 (t, J=8,7 Hz, 1H), 5,34 (br s, 2H), 2,19 (s, 3H).

Paso 2) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

A una solucion del compuesto 3 (200 mg, 774,25 pmol, 1 eq) y compuesto 4 (80,58 mg, 774,25 uymol, 1 eq) en DMF (2
ml) se adicioné HATU (588,79 mg, 1,55 mmol, 2 eq) y TEA (235,04 mg, 2,32 mmol, 323,30 ul, 3 eq). La mezcla se agitd
a 25 °C durante 2 h. Entonces, la mezcla se agité a 25 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida para remover el solvente. El residuo se diluyé con 20 ml de agua y se extrajo con EA (20 ml * 2). Las capas
organicas combinadas se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por prep-
HPLC (condicion basica; columna: Phenomenex Gemini 150*25mm*10um;fase movil: [agua (hidréxido de amoniaco al
0,05 % v/v)-ACN] ; B % : 50 %-80 %, 12 min). El ejemplo 1 (50 mg, 136,17 pymol, 17 % de rendimiento, 93 % de pureza)
se obtuvo como un sdlido blanco.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,75 (br s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,81 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,33 (br d, J=8,2 Hz, 2H), 7,20 -
7,11 (m, 2H), 5,16 - 4,92 (m, 1H), 2,23 (td, J =6,7, 13,4 Hz, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,82 - 1,68 (m, 1H), 1,37 - 1,25 (m, 1H).

Método sintético B

Ejemplo 3. (1S,2S)-N-(6-(2,6-dimetilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida
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Paso 1) 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina

A una solucién del compuesto 1 (500 mg, 2,18 mmol, 1 eq) y B2Pin2 (665,06 mg, 2,62 mmol, 1,2 eq) en dioxano (8 ml)
se adicion6 Pd(dppf)Cl2 (159,69 mg, 218,25 pmol, 0,1 eq) y KOAc (321,29 mg, 3,27 mmol, 1,5 eq). La mezcla se agitd a
110 °C durante 12 h bajo N2. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para remover el solvente. El residuo
se diluyé con 50 ml de salmuera y se extrajo con 20 ml de EA (20 ml * 3). Las capas organicas combinadas se filtraron y
concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOz, éter de
petroleo: Acetato de etilo = 5:1 a 3:1). El compuesto 2 (907 mg, 1,55 mmol, 71 % de rendimiento, 47 % de pureza) se
obtuvo como un sélido amarrillo claro.

RMN 'H (400MHz, CDCl3) & = 8,06 (s, 1H), 7,77 - 7,74 (m, 1H), 7,60 (d, J=7,2 Hz, 1H), 4,13 (q, J=7,2 Hz, 2H), 1,28 (s,
12H).

Paso 2) 6-(2,6-dimetilfenil)benzo[d]tiazol-2-amina

A una soluciéon del compuesto 2 (200 mg, 342,12 umol, 1 eq) y compuesto 3 (75,98 mg, 410,54 umol, 54,66 pl,
1,2 eq) en dioxano (5 ml) y H20 (2 ml) se adicion6 Na2COs (54,39 mg, 513,18 pmol, 1,5 eq) y Pd(PPhs)2Cl2 (24,01 mg,
34,21 pymol, 0,1 eq). La mezcla se agité a 110 °C durante 3 h bajo N2. La mezcla de reaccion se concentré a presién
reducida para remover el solvente. El residuo se purifico por cromatografia en columna (SiOz, éter de petroleo/acetato de
etilo = 10:1 a 8:1). El compuesto 4 (123 mg, 267,57 ymol, 78 % de rendimiento, 55 % de pureza) se obtuvo como un
aceite marron rojizo.

RMN 'H (400MHz, CDCl3) & = 7,63 - 7,54 (m, 2H), 7,33 (t, J=7,1 Hz, 1H), 7,19 - 7,14 (m, 1H), 7,14 - 7,08 (m, 2H), 5,21 (br
s, 2H), 2,05 (s, 6H).

Paso 3) (1S,2S)-N-(6-(2,6-dimetilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida

A una solucién del compuesto 4 (123 mg, 267,57 pmol, 1 eq) y compuesto 5 (27,85 mg, 267,57 pymol, 1 eq) en DMF (3
ml) se adicioné HATU (203,48 mg, 535,14 umol, 2 eq) y TEA (81,23 mg, 802,71 pmol, 111,73 pl, 3 eq). La mezcla se agitd
a 25 °C durante 12 h. Entonces, la mezcla se agité a 25 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con 20 ml de
EA y se extrajo con 20 ml de salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs, se filtraron y
concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por prep-HPLC (condicién FA, columna:
Phenomenex Synergi C18 150*30mm*4um;fase movil: [agua (0,225 %FA)-ACN];B %: 50 %-80 %, 10 min). El ejemplo
3 (15,8 mg, 41,31 umol, 15 % de rendimiento, 89 % de pureza) se obtuvo como un sélido blanco.

RMN "H (400MHz, CDCls) & = 7,83 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J=1,0 Hz, 1H), 7,24 (dd, J=1,6, 8,3 Hz, 2H), 7,20 - 7,17 (m,
1H), 7,15 - 7,11 (m, 2H), 5,03 - 4,81 (m, 1H), 2,04 (d, J=2,5 Hz, 6H), 1,97 (d, J=5,4 Hz, 1H), 1,43 - 1,35 (m, 1H), 1,26 (br
s, TH).

Método sintético C

Ejemplo 5. N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-carboxamida

17



10

15

20

25

ES2953025T3

o]

VJ\OH
2
Br
J}'\ HATU, TEA _ Q J\/QE“
V)LN s
H

NHy S DMF, 60 °C, 12 h

1 3

N_ .
\ / B(OH), —N

4 o N \
Pd(dppfCI2, Na2CO3 )f\
dioxano/H,0, 120 °C, 8 h H S

Ejemplo 5

Paso 1) N-(6-bromobenzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-carboxamida

A una solucion del compuesto 1 (200 mg, 872,98 umol, 1 eq) y compuesto 2 (75,15 mg, 872,98 umol, 1 eq) en DMF (2
ml) se adicioné HATU (497,89 mg, 1,30 mmol, 2 eq) y TEA (265,01 mg, 2,61 mmol, 365 ul, 3 eq). La mezcla se agit6 a 60
°C durante 12 h. Entonces, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para remover el solvente. El residuo
se diluy6 con 20 ml de agua y se extrajo con EA (20 ml * 2). Las capas organicas combinadas se filtraron y concentraron
a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO2, cloruro de
metileno/metanol = 20:1). El compuesto 3 (194 mg, 654,73 umol, 75 % de rendimiento) se obtuvo como un sélido blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 12,71 (s, CONH), 8,23 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 2,03-
2,00 (m, 1H), 0,97-0,94 (m, 4H).

Paso 2) N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-carboxamida

A una solucién del compuesto 3 (100 mg, 0,336 mmol, 1 eq) y compuesto 4 (92 mg, 0,672 mmol, 2 eq) en dioxano (8
ml) y H20 (2 ml) se adicion6 Pd(dppf)Cl2 (24 mg, 0,0336 mmol, 0,1 eq) y Ns2COs (71 mg, 0,672 mmol, 2 eq). La mezcla
se agitd a 120 °C durante 8 h bajo N2. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para remover el solvente.
Se adicion6 agua (10 ml) en la mezcla de reaccion, entonces la mezcla se extrajo con EA (10 mi*2), las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SOQs4, se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (SiO2, n-hexano: EA=1:2) al ejemplo 5 (88 mg, 85 % de rendimiento) como un
sélido blanco.

Método sintético D

Ejemplo 14. (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-hidroxi-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida
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Ejemplo 14

Paso 1) 3-(2-aminobenzol[d]tiazol-6-il)-4-metilfenol

A una solucién del compuesto 1 (306,31 mg, 1,34 mmol, 1 eq) y compuesto 2 (313 mg, 1,34 mmol, 1 eq) en dioxano (5
ml) y H20 (1 ml) se adicion6é Pd(PPhs)2Cl2 (93,85 mg, 133,70 umol, 0,1 eq) y Na2COs (212,57 mg, 2,01 mmol, 1,5 eq). La
mezcla se agité a 110 °C durante 3 h bajo N2. La mezcla de reaccion se concentrd a presiéon reducida para remover el
solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, éter de petrdleo/acetato de etilo = 10/1 a 1:1). El
compuesto 3 (207 mg, 807,58 pmol, 60 % de rendimiento) se obtuvo como un aceite rojo.

RMN 'H (400MHz, CDCl3) & = 7,69 - 7,66 (m, 1H), 7,57 - 7,55 (m, 1H), 7,50 - 7,44 (m, 2H), 7,13 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,75
(s, 1H), 5,26 (br s, 2H), 2,20 (s, 3H).

Paso 2) 6-(5-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-amina

A una solucion del compuesto 3 (157 mg, 612,51 ymol, 1 eq) en DCM (5 ml) se adicioné IMIDAZOL (125,09 mg, 1,84
mmol, 3 eq) y TBSCI (230,80 mg, 1,53 mmol, 187,64 ul, 2,5 eq) a 0 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante 12 h. La
mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida para remover el solvente. El residuo se diluyé con 30 ml de agua y
se extrajo con EA (30 ml * 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQs, se filtraron y concentraron a
presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificéd por cromatografia en columna (SiOz, éter de petréleo/acetato
de etilo = 10/1 a 1:1). El compuesto 4 (211 mg, 546,60 pmol, 89 % de rendimiento, 96 % de pureza) se obtuvo como un
aceite amarillo claro.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 7,61 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,49 (s, 2H), 7,36 (d, J =8,3 Hz, 1H), 7,17 - 7,11 (m, 2H), 6,73
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(dd, J=2,6, 8,2 Hz, 1H), 6,67 (d, J=2,6 Hz, 1H), 2,16 (s, 3H), 0,95 (s, 9H), 0,19 - 0,16 (m, 6H)
Paso 3) (1S,2S)-N-(6-(5-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida

A una solucién del compuesto 4 (211 mg, 546,60 umol, 1 eq) y compuesto 5 (68,27 mg, 655,92 umol, 1,2 eq) en MeCN
(5 ml) se adicion6 MsCl (125,23 mg, 1,09 mmol, 84,61 pl, 2 eq) y 3-metilpiridina (254,51 mg, 2,73 mmol, 266,12 pl, 5 eq) a
0 °C, la mezcla se agité a 25 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentré a presién reducida para remover el
solvente. El residuo se diluyé con 30 ml de agua y se extrajo con EA (20 ml * 2). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SOQ4, se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por prep-
TLC (SiO2, PE: EA = 1:1). El compuesto 6 (185 mg, 392,97 umol, 71 % de rendimiento, 97 % de pureza) se obtuvo como
un sélido amarillo.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,71 (s, 1H), 7,95 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J =8,3 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=1,8, 8,3 Hz,
1H), 7,18 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,78 (dd, 7=2,6, 8,3 Hz, 1H), 6,72 (d, J=2,5 Hz, 1H), 5,15 - 4,93 (m, 1H), 2,22 (br d, J=5,5 Hz,
1H), 2,17 (s, 3H), 1,81 - 1,71 (m, 1H), 1,31 (br dd, J=9,3, 12,9 Hz, 1H), 0,95 (s, 9H), 0,18 (s, 6H).

Paso 4) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-hidroxi-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

A una solucién del compuesto 6 (165 mg, 350,49 umol, 1 eq) en MeCN (8 ml) se adicioné CsF (159,72 mg, 1,05 mmol,
38,77 ul, 3 eq). La mezcla se agité a 60 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para
remover el solvente. El residuo se diluyd con 30 ml de agua y se extrajo con EA (20 ml * 2). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se
purificé por prep-HPLC (condiciéon TFA; columna: Boston pH-lex 15025 10um;fase movil: [agua (0,1 % TFA)-ACN];B %:
35 %-65 %, 10 min). El ejemplo 14 (83,6 mg, 183,17 umol, 52 % de rendimiento, 100 % de pureza, TFA) se obtuvo como
un solido blanco.

RMN "H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,73 (br s, 1H), 7,92 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=1,8, 8,3 Hz,
1H), 7,08 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,72 - 6,64 (m, 2H), 5,17 - 4,93 (m, 1H), 2,27 - 2,17 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,82 - 1,68 (m, 1H),
1,31 (tdd, J=6,3, 8,9, 12,8 Hz, 1H); LCMS (electropulverizacién) m/z 343,2 (M+H)+.

Método sintético E

Ejemplo 15. (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida
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Paso 1) 2-(3-bromo-4-metilfenil)propan-2-ol

Una mezcla del compuesto 1 (500 mg, 2,18 mmol, 1 eq) en THF (10 ml) se desgasificd y se purgdé con N2 durante 3
veces, y entonces la mezcla se agité a 0 °C durante 0,5 h bajo atmdsfera de N2, entonces se adicioné6 MeMgBr (3 M, 2,91
ml, 4 eq) en la solucién lentamente. La solucion entonces se dejo agitar y calentar lentamente a 25 °C durante 1,5 h. El
residuo se purificé por prep-TLC (SiO2, PE:EA = 7:1). El compuesto 2 (400 mg, 1,75 mmol, 80 % de rendimiento) se
obtuvo como un aceite amarillo claro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 = 1,58 (s, 6 H), 2,40 (s, 3 H), 7,22 (d, J=8,03 Hz, 1 H), 7,33 (dd, J=7,97, 1,95 Hz, 1 H), 7,69
(d, J=2,01 Hz, 1 H).

Paso 2) 2-(3-(2-aminobenzo[d]tiazol-6-il)-4-metilfenil)propan-2-ol

A una solucion del compuesto 3 (506,25 mg, 1,83 mmol, 1,5 eq) y compuesto 2 (280 mg, 1,22 mmol, 1 eq) en dioxano
(5 ml) y H20 (2 ml) se adicioné Pd(PPhs)2 Cl2 (85,78 mg, 122,21 ymol, 0,1 eq) y Na2COs (194,29 mg, 1,83 mmol, 1,5 eq).
La mezcla se agitd a 110 °C durante 12 h bajo N2. El residuo se purificd por prep-TLC (SiO2, PE:EA = 1:1). El compuesto
4 (210 mg, 703,75 pmol, 57 % de rendimiento) se obtuvo como un aceite amarillo claro.

Paso 3) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

A una mezcla del compuesto 4 (300 mg, 1,01 mmol, 1 eq) en DCM (10 ml) se adicion6 TEA (203,46 mg, 2,01 mmol,
279,87 pl, 2 eq) a 0 °C bajo atmosfera de Nz, entonces se adiciond cloruro de (1R,2S)-2-fluorociclopropanocarbonilo
(147,82 mg, 1,21 mmol, 1,2 eq) en la mezcla, entonces se agité a 25 °C durante 0,5 h. El residuo se purificoé por pre-HPLC
(columna: Phenomenex Synergi C18 150*25*10 um;fase movil: [agua (0,05 %HCI)-ACN];B %: 40 %-60 %, 7,8 min).
Entonces se purifico por pre-HPLC (columna: Phenomenex Gemini 150*25mm*10um; fase movil: [agua (NHsHCO3 10mM)-
ACN]I;B %: 45 %-75 %, 10 min)

El ejemplo 15 (23 mg, 59,82 umol, 6 % de rendimiento, 100 % de pureza) se obtuvo como un sélido amarillo claro.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,29 (dq, J=15,12, 6,42 Hz, 1 H), 1,43 (s, 6 H), 1,66 - 1,84 (m, 1 H), 2,16 - 2,22 (m, 1
H), 2,23 (s, 3 H), 4,91 - 5,14 (m, 1 H), 4,98 (s, 1 H), 7,22 (d, J=8,53 Hz, 1 H), 7,32 - 7,36 (m, 2 H), 7,38 (dd, J=8,28, 1,51
Hz, 1 H), 7,76 (d, J=8,28 Hz, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 12,61 (br s, 1 H); LCMS (electropulverizacién) m/z 385,3 (M+H)+.

El ejemplo 16 (52 mg, 126,58 ymol, 12 % de rendimiento, 97 % de pureza) se obtuvo como un sélido amarillo claro.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,23 - 1,36 (m, 1 H), 1,46 (s, 6 H), 1,67 - 1,82 (m, 1 H), 2,16 - 2,23 (m, 1 H), 2,25 (s, 3
H), 3,00 (s, 3 H), 4,91 -5,16 (m, 1 H), 7,24 (s, 1 H), 7,28 (s, 2 H), 7,40 (br d, J=8,28 Hz, 1 H), 7,77 (d, J=8,28 Hz, 1 H),
7,95 (s, 1 H), 11,92 - 13,28 (m, 1 H); LCMS (electropulverizacion) m/z 399,4 (M+H)+.

El ejemplo 17 (9,5 mg, 24,37 pmol, 2 % de rendimiento, 94 % de pureza) se obtuvo como un sélido amarillo claro.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,29 (brs, 1 H), 1,64 - 1,80 (m, 1 H), 2,11 (s, 3 H), 2,18 (br s, 1 H), 2,24 (s, 3 H), 4,93 -
5,12(m, 1 H), 5,07 (s, 1 H), 5,44 (s, 1 H), 7,29 (d, J=7,91 Hz, 1 H), 7,35 (s, 1 H), 7,38 (br d, J=8,53 Hz, 1 H), 7,42 (br
d, J=7,91 Hz, 1 H), 7,74 (br d, J=8,16 Hz, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 11,65 - 13,53 (m, 1 H); LCMS (electropulverizaciéon) m/z
367,3 (M+H)+.

Método sintético F

Ejemplo 18. (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)tiazolo[4,5-b]piridin-2-il)ciclopropan-1-carboxamida
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Ejemplo 18

Paso 1) (6-bromotiazolo[4,5-b]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién del compuesto 1 (500 mg, 2,17 mmol, 1 eq) y dicarbonato de di-terc-butilo (711 mg, 3,26 mmol, 1,5 eq) en
THF (10 ml) se adicioné 4-dimetilaminopiridina (398 mg, 3,25 mmol, 1,5 eq) y trietilamina (0,6 ml, 4,34 mmol, 2,0 eq). La
mezcla se agitdé a 25 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para remover el solvente.
Se adicioné agua (20 ml) en la mezcla de reaccion, entonces la mezcla se extrajo con EA, las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na2S0Oys, se filtraron y concentraron a presién reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (SiO2, MC: MeOH = 95:5) para dar el compuesto 2 (454 mg, 63 % de rendimiento) como un
so6lido blanco.

Paso 2) (6-(4-metilpiridin-3-il)tiazolo[4,5-b]piridin-2-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién del compuesto 2 (65 mg, 0,20 umol, 1 eq) y compuesto 3 (40 mg, 0,30 uymol, 1,5 eq) en 1,4-dioxano (2
ml) se adicion6 Pd(dppf)Cl2 (7 mg, 0,01 mmol, 0,05 eq) y Na2COs (42 mg, 0,40 mmol, 2 eq) en H20 (0,2 ml). La mezcla
se agitd a 120 °C durante 1 h. La mezcla de reaccidn se concentré a presion reducida para remover el solvente. El residuo
se purifico por MPLC (EA:Hex = 1:1 a MC:MeOH = 95:5) para dar el compuesto 4 (46 mg, 67 % de rendimiento) como
un sélido blanco. LCMS (electropulverizacién) m/z =343,1 (M+H)+

Paso 3) 6-(4-metilpiridin-3-il)tiazolo[4,5-b]piridin-2-amina. Sal de 2HCI

Una solucion del compuesto 4 (41 mg, 0,12 mmol) en tetrahidrofurano (0,6 ml) se adicioné HCI 4M en dioxano. La mezcla
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se agité a la temperatura ambiente durante 12 h. Entonces, el residuo se concentré al vacio. El compuesto 5 (45 mg,
crudo claro, aceite marrén rojizo) se us6 sin purificacién adicional. LCMS (electropulverizacion) m/z 343,1 (M+H)+

Paso 4) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)tiazolo[4,5-b]piridin-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

Una mezcla del compuesto 5 (45 mg, 0,14 mmol, 1 eq), compuesto 6 (30 mg, 0,28 mmol, 2,0 eq), HATU (109 mg, 0,28
mmol, 2 eq) y DIPEA (93 mg, 0,72 mmol, 5 eq) en DMF (1 ml) se agit6é a 70 °C durante 12 h. El solvente se removié por
evaporacion, se diluyé con H20, se extrajo con DCM y MeOH, la fase organica combinada se lavé con salmuera (15 ml),
se seco con NazS0q4, se filtro, se concentrd para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (MC:MeOH = 95:5-9:1). El ejemplo 18 (12 mg, 24 % de rendimiento, 97 % de pureza) se obtuvo como un
sélido blanco.

RMN "H (400MHz, DMSO-ds) d = 13,06(s, 1H), 8,57-8,55(m, 2H), 8,49-8,47(m, 2H), 7,40-7,38(m, 1H), 5,16-4,99(m, 1H),
2,23(s, 3H), 2,28-2,25(m, 1H), 1,80-1,74(m, 1H), 1,37-1,32(m, 1H); LCMS (electropulverizacion) m/z 329,0 (M+H)+.

Método sintético G

Ejemplo 28. (1S,2S)-2-fluoro-N-(5-(6-(1-hidroxietil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida
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Ejemplo 21 Ejemplo 28

A una solucién del ejemplo 21 (100 mg, 270,70 pmol, 1 eq) en MeOH (5 ml) se adicion6 NaBH4 (30,72 mg, 812,10 ymol,
3 eq) a0 °C, entonces se agité a 25 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida para remover
el solvente. Entonces, la mezcla de reaccion se diluy6 con H20 (20 ml), entonces la mezcla se extrajo con EA (50 ml * 3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml * 2), se secaron sobre Na2SQ4, se filtraron y
concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificoé por prep-HPLC (columna: Phenomenex Gemini
150*25mm*10um; fase moévil: [agua (NHsHCO3 10mM)-ACN];B %: 22 %-52 %, 10 min). El ejemplo 28 (51 mg, 137,31
pmol, 50 % de rendimiento, 100 % de pureza) se obtuvo como un sdlido amarillo claro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 = 1,29 - 1,39 (m, 1 H), 1,58 (d, J=6,60 Hz, 3 H), 1,94 - 2,10 (m, 2 H), 2,32 (s, 3 H), 4,33 (br
s, 1H),4,71-4,92 (m, 1H),4,93-5,00 (m, 1H), 7,24 (s, 1H),7,26-7,28 (m, 1 H),7,72 (d, J=1,34 Hz, 1 H), 7,90 (d, J=8,07
Hz, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 10,63 (br s, 1 H); LCMS (electropulverizacién) m/z 372,2 (M+H)+.

Método sintético H

Ejemplo 29. (1S,2S)-2-fluoro-N-(5-(6-(hidroximetil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida
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Ejemplo 29

Paso 1) 5-(4-metil-6-(((triisopropilsilil)oxi)metil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-amina

Una mezcla delcompuesto 2 (600 mg, 1,67 mmol, 1eq),compuesto 1(461,19 mg, 1,67 mmol,
1 eq), Pd(PPh3)2Cl2 (117,22 mg, 167,00 umol, 0,1 eq), Na2COs (265,50 mg, 2,51 mmol, 1,5 eq) en DIOXANO (20 ml) H20
(5 ml) se desgasificd y se purgd con N2 durante 3 veces, y entonces la mezcla se agité a 110 °C durante 16 h bajo
atmdsfera de N2. La mezcla de reaccion se diluyo con H20 (20 ml), entonces la mezcla se extrajo con acetato de etilo (30
ml * 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml * 2), se secaron sobre Na2S04, se filtraron y
concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOz, éter de
petroleo/acetato de etilo = 2:1). EI compuesto 3 (380 mg, 888,52 pmol, 53 % de rendimiento) se obtuvo como un sdlido
amarillo claro.

Paso 2) (1S,2S)-2-fluoro-N-(5-(4-metil-6-(((triisopropilsilil)oxi)metil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida

A una solucién del compuesto 3 (180,00 mg, 420,88 umol, 1 eq) en DMF (10 ml) se adicion6 compuesto 4 (52,57 mg,

505,05 umol, 1,2 eq), 3-metilpiridina (195,98 mg, 2,10 mmol, 204,92 ul, 5 eq), MsCI (96,42 mg, 841,76 pmol, 65,15 pl,
2 eq) a 0 °C bajo N2. La mezcla se agitd a 25 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluyé con H20 (20 ml), entonces
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la mezcla se extrajo con EA (50 ml * 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml * 2), se secaron
sobre Na2SOq, se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificéd por cromatografia
en columna (gel de silice, éter de petrdleo/acetato de etilo = 1:1). EIl compuesto 5 (200 mg, 389,30 umol, 92 % de
rendimiento) se obtuvo como un liquido amarillo claro.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 = 1,06 (s, 1 H), 1,11 - 1,15 (m, 18 H), 1,18 - 1,22 (m, 3 H), 1,30 - 1,37 (m, 1 H), 1,78 - 1,81
(m, 1 H), 2,35 (s, 3 H), 4,71 - 4,74 (m, 1 H), 4,98 (s, 2 H), 7,29 (br d, J=1,22 Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,87
(d, J=8,07 Hz, 1 H), 8,40 (s, 1 H).

Paso 3) (1S,2S)-2-fluoro-N-(5-(6-(hidroximetil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

A una solucién del compuesto 5 (180,00 mg, 350,37 umol, 1 eq) en THF (6 ml) se adiciond piridina;hidrofluoruro (3,30 g,
23,31 mmol, 3 ml, 70 % de pureza, 66,52 eq) La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h . La mezcla de reaccion se diluyo
con H20 (20 ml), entonces la mezcla se extrajo con EA (20 ml * 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml * 2), se secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y concentraron a presién reducida para dar un residuo. El
residuo se purifico por prep-HPLC (columna: Phenomenex Gemini 150*25mm*10 um;fase movil: [agua (NHsHCO3 10mM)-
ACN]; B %: 20 %-50 %, 12 min).

El ejemplo 29 (12 mg, 29,55 pmol, 8 % de rendimiento, 88 % de pureza) se obtuvo como un sélido amarillo claro.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,31 (dq, J=15,10, 6,46 Hz, 1 H), 1,69 - 1,82 (m, 1 H), 2,18 - 2,26 (m, 1 H), 2,31 (s, 3
H), 4,58 (brd, J=3,79 Hz, 2 H), 4,91 - 5,17 (m, 1 H), 5,42 (br s, 1 H), 7,31 (d, J=8,07 Hz, 1 H), 7,42 (s, 1 H), 7,72 (s, 1 H),
8,06 (d, J=8,07 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 12,70 (br s, 1 H); LCMS (electropulverizacién) m/z 358,3 (M+H)+.

Método sintético |

Ejemplo 31. (1S,2S)-2-fluoro-N-(5-(5-metil-1H-indol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

SEM

THF, 80°C, 24 h

O
., | Fi. 3
F ‘ AN 7 J\ /Z\ v

E]emplo 25 Ejemplo 31

TBAF, etllendlamlna

A una solucion del ejemplo 25 (170 mg, 342,96 umol, 1 eq) en THF (3 ml) se adicion6 TBAF (269,01 mg, 1,03 mmol, 3
eq) y etano-1,2-diamina (103,06 mg, 1,71 mmol, 114,76 ul, 5 eq). La mezcla se agité a 80 °C durante 24 h. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida para remover el solvente. El residuo se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (20 ml * 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQs, se filtraron y concentraron a
presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificd por prep-TLC (gel de silice, éter de petréleo: acetato de etilo
= 1:1). El residuo se purificé por prep-HPLC (condicién basica; columna: Waters Xbridge 150*25 5u; fase movil: [agua
(hidréxido de amoniaco al 0,05 % v/ v)-ACN];B %: 35 %-65 %, 10 min).

El ejemplo 31 (52,2 mg, 142,85 pmol, 41 % de rendimiento, 100 % de pureza) se obtuvo como un sélido blanco.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,73 (br s, 1H), 11,06 (br s, 1H), 8,05 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,67 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,35 -
7,22 (m, 3H), 7,05 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,00 (br s, 1H), 5,18 - 4,89 (m, 1H), 2,28 - 2,18 (m, 4H), 1,83 - 1,70 (m, 1H), 1,31
(tdd, J=6,3, 9,0, 12,8 Hz, 1H); LCMS (electropulverizacion) m/z 366,2 (M+H)+.

Método sintético J

Ejemplo 32. (1S,2S)-N-(6-(1-acetil-5-metilindolin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida
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Ejemplo 24 Ejemplo 32

A una solucion del ejemplo 24 (59 mg, 149,33 umol, 1 eq) en DCM (3 ml) se adicioné TEA (15,11 mg, 149,33 umol, 20,79
dl, 1 eq). La mezcla se enfrié a 0 °C y se adiciond gota a gota cloruro de acetilo (11,72 mg, 149,33 uymol, 10,66 ul, 1 eq). La
mezcla se agitdé a 25 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida para remover el solvente. El
residuo se diluyé con 20 ml de agua y se extrajo con DCM (20 ml * 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Naz2S04, se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por prep-HPLC (condicion
TFA; columna: Boston pH-lex 150*25 10um;fase mévil: [agua (0,1 %TFA)-ACN];B %: 40 %-70 %, 10 min). El ejemplo
32 (8,9 mg, 16,15 ymol, 10 % de rendimiento, 95 % de pureza, TFA) se obtuvo como un sdélido blanco.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) 8 = 12,74 (s, 1H), 7,95 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J =1,4 Hz, 1H), 7,80 (d, J=8,3 Hz, 1H),
7,29 (dd, J=1,7, 8,2 Hz, 1H), 7,10 (d, J=8,5 Hz, 1H), 5,18 - 4,91 (m, 1H), 4,02 (br t, J=8,4 Hz, 2H), 2,85 (br s, 2H), 2,27 -
2,19 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,82 - 1,67 (m, 1H), 1,37 - 1,21 (m, 1H); LCMS (electropulverizacién) m/z 410,1
(M+H)+.

Método sintético K

Ejemplo 33. (1S,2R)-N-(5-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida
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Ejemplo 33
Paso 1) (1R,2S)-2-((5-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)carbamoil )ciclopropan-1-carboxilato de metilo

A una solucién del compuesto 1 (200 mg, 774,25 umol, 1 eq) y compuesto 2 (cis) (111,59 mg, 774,25 ymol, 1 eq) en
MeCN (5 ml) se adicioné MsCI (177,38 mg, 1,55 mmol, 119,85 ul, 2 eq) y 3-metilpiridina (360,52 mg, 3,87 mmol, 376,95
Ml, 5 eq)a 0 °C. La mezcla se agitdé a 25 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida para
remover el solvente. El residuo se diluyé con 30 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (20 ml * 2). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un residuo. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 10/1 a 1:1). El
compuesto 3 (cis) (222 mg, 577,49 umol, 74 % de rendimiento) se obtuvo como un sélido amarillo claro.

RMN 'H (400MHz, CDCl3) & = 7,86 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,61 (d, J=0,6 Hz, 1H), 7,24 (dt, J=1,8, 8,0 Hz, 2H), 7,09 (d, J=7,7
Hz, 1H), 7,00 (t, J=8,6 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 2,32 - 2,21 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,94 - 1,87 (m, 1H), 1,48 - 1,41 (m, 1H).

Paso 2) (1S,2R)-N-(5-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida
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A una soluciéon del compuesto 3 (cis) (100 mg, 260,13 umol, 1 eq) en THF (5 ml) se adicion6 LiBHEt3 (1 M, 1,04 ml,
4 eq). La mezcla se agitd a -40 °C durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se extinguié por agua de adiciéon 1 ml a -40 °C.
La mezcla se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petrdleo/acetato de etilo = 1:1). Las capas
organicas combinadas se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificd por prep-
HPLC (columna: Gemini 150*25 5u; fase movil: [agua (hidroxido de amoniaco al 0,05 % v/ v)-ACN];B %: 37 %-67 %, 12
min). El ejemplo 33 (cis) (6 mg, 16,83 pymol, 6 % de rendimiento) se obtuvo como un sélido blanco.

RMN "H (400MHz, DMSO-ds) & = 7,95 (br d, J=7,9 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,36 - 7,27 (m, 1H), 7,17 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,15
- 7,09 (m, 2H), 3,69 (dd, J=5,6, 11,3 Hz, 1H), 3,54 - 3,45 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,05 - 1,95 (m, 1H), 1,60 - 1,48 (m, 1H),
1,12 - 0,98 (m, 2H); LCMS (electropulverizacién) m/z 357,1 (M+H)+.

Método sintético L

Ejemplo 46. (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metil-3-(metilamino)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida
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R — -
Br LDA, THF, -78 °C Tolueno, 120 °C, 5h
Br Br
1 3
2
BOC\N/ N@—Bpin
A
NaH, Mel F. HoN IS 5
THF, 0-25°C Pd(dppf)Cl,, Na,CO3 -
Br
4
Boc, Q
F N— F.__ gy
V7 _
/I\“!\ O O MsCl, 3-metilpiridina
HaN S 6
Boc, —
EoN— F. HN
T — v
 — O N
o N N/ |
L oem o, A
Fe.. o N S v
<~ H H 2CF,CO0H
Ejemplo 45 Ejemplo 46

Paso 1) Acido 3-bromo-2-fluoro-4-metilbenzoico

A una solucion del compuesto 1 (10 g, 52,90 mmol, 1 eq) en THF (200 ml) se adicion6 LDA (2 M, 27,77 ml, 1,05 eq) a -
78 °C bajo N2. La mezcla de reaccion se agitd a -78 °C durante 0,5 h. Se adicioné CO2 (6,98 g, 158,71 mmol, 3 eq) (sdlido).
La mezcla se agité a 20 °C durante 1,5 h. TLC (PE: EA=1:1) mostr6é que el material inicial desaparecio y se detect6é una
nueva mancha principal. Se adicion6 agua (100 ml) y la fase acuosa se extrajo con EA (50 ml*2). La fase acuosa se tratd
con HCI 1M hasta pH =3~4, entonces la mezcla se filtrd y la torta de filtro se concentré al vacio para dar el producto. El
compuesto 2 (12 g, 51,49 mmol, 97 % de rendimiento) como un sélido blanco que se usd en el siguiente paso
directamente.

RMN ' H (400MHz, METANOL-d4) 8= 7,80 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,22 (d, J=8,1 Hz, 1H), 2,62 - 2,41 (m, 3H).
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Paso 2) (3-bromo-2-fluoro-4-metilfenil)carbamato de terc-butilo

A una solucion del compuesto 2 (1 g, 4,29 mmol, 1 eq) en tolueno (20 ml) se adicioné TEA (477,65 mg, 4,72 mmol,
657,02 ul, 1,1 eq) y DPPA (1,30 g, 4,72 mmol, 1,02 ml, 1,1 eq). La mezcla de reaccion se agité a 120 °C durante 1,5 h.
Entonces se adiciond el t-BuOH (477,11 mg, 6,44 mmol, 615,62 pL, 1,5 eq). La mezcla se agité a 120 °C durante 3,5 h.
TLC (PE: EA = 3:1) mostr6 que el material inicial desaparecié y se detectd una nueva mancha principal. LCMS mostré 44
% de la masa deseada y ningun material inicial. La reaccion se concentré al vacio. Se adicioné agua (50 ml) y la fase
acuosa se extrajo con DCM (50 ml*2). La fase organica combinada se lavé con salmuera saturada (10 ml*2) y la capa
organica se seco sobre Na2SO4 anhidro. La mezcla se concentro al vacio. El producto crudo se purificé por prep-TLC (PE:
EA = 3:1) para dar el producto. El compuesto 5 (520 mg, 1,66 mmol, 38 % de rendimiento, 97 % de pureza) como un
soélido blanco que se usoé en el siguiente paso directamente.

RMN ' H (400MHz, CDCls) & = 8,08 - 7,76 (m, 1H), 7,00 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,68 - 6,46 (m, 1H), 2,41 - 2,33 (m, 3H), 1,53
(s, 9H).

Paso 3) (3-bromo-2-fluoro-4-metilfenil)(metil)carbamato de terc-butilo

A una solucién del compuesto 3 (0,42 g, 1,34 mmol, 1 eq) en THF (15 ml) se adicion6 NaH (64,29 mg, 1,61 mmol, 60 %
de pureza, 1,2 eq). La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 0,5 h. Entonces se adicioné el Mel (228,14 mg, 1,61
mmol, 100,06 ul, 1,2 eq). La mezcla se agité a 20 °C durante 1,5 h. TLC (PE: EA = 3:1) mostré que el material inicial
desaparecié y se detectd una nueva mancha principal. LCMS mostr6é 88 % de la masa deseada y ningun material inicial.
La reaccion se concentro al vacio. Se adicion6 agua (50 ml) y la fase acuosa se extrajo con EA (30 mI*2). La fase organica
combinada se lavd con salmuera saturada (30 mlI*2) y la capa organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La mezcla se
concentré al vacio. El producto crudo se purificd por prep-TLC (PE: EA = 3:1) para dar el producto. El compuesto 4 (350
mg, 1,170 mmol, 82 % de rendimiento) como un liquido amarillo claro que se usé en el siguiente paso directamente.

RMN 'H (400MHz, CDClI3) & =7,16 - 6,95 (m, 2H), 3,26 - 3,16 (m, 3H), 2,49 - 2,31 (m, 3H), 1,39 - 1,10 (m, 9H).
Paso 4) (3-(2-aminobenzo[d]tiazol-6-il)-2-fluoro-4-metilfenil)(metil)carbamato de terc-butilo

A una solucién del compuesto 5 (343,70 mg, 1,24 mmol, 1,2 eq) en dioxano /H20 (10 ml) se adicion6 Pd(PPhz)2Cl2 (72,80
mg, 103,71 ymol, 0,1 eq), compuesto 4 (330 mg, 1,04 mmol, 1 eq) y Na2CO3 (219,85 mg, 2,07 mmol, 2 eq) bajo N2. La
mezcla se agité a 80 °C durante 16 h. LCMS mostré 36 % de la masa deseada y 26 % de material inicial 2. Se adicion6
agua (10 ml) y la fase acuosa se extrajo con EA (10 mI*2). La fase organica combinada se lavé con salmuera saturada
(10 mlI*2) y se concentr6 al vacio. El producto crudo se purific6 por prep-TLC (PE: EA = 2:1) para dar el
producto. El compuesto 6 (280 mg, 375,77 uymol, 36 % de rendimiento, 52 % de pureza) como un liquido amarillo claro.

Paso 5) (2-fluoro-3-(2-((1S,2S)-2-fluorociclopropan-1-carboxamido)benzo[d]tiazol-6-il)-4-metilfenil)(metil)carbamato de
terc-butilo

A una solucién del compuesto 6 (260 mg, 348,93 umol, 1 eq) en MeCN (10 ml) se adicion6 MsClI (79,94 mg, 697,86 pmol,
54,01 pl, 2 eq), compuesto 7 (79,90 mg, 767,65 pmol, 2,2 eq) y 3-metilpiridina (64,99 mg, 697,86 umol, 67,95 ul, 2 eq)
bajo N2. La mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. LCMS mostr6 34 % de la masa deseada y ningun material inicial. Se
adiciond agua (10 ml) y la fase acuosa se extrajo con EA (10 ml*2). La fase organica combinada se lavé con salmuera
saturada (10 ml*2) y se concentré al vacio. El producto crudo se purificéd por prep-TLC (PE: EA=1:1) para dar el ejemplo
45 (256 mg, 47 % de pureza). El producto crudo (56 mg) se purificd por prep-HPLC (columna: Phenomenex Gemini
150*25mm*10um;fase mavil: [agua (NHsHCO3 10mM)-ACN];B %: 40 %-70 %, 9 min). El ejemplo 45 (5 mg, 86 % de
pureza) como un solido blanco.

RMN 'H (400MHz, METANOL-d4) & = 7,98 - 7,66 (m, 2H), 7,47 - 7,03 (m, 3H), 5,20 - 4,99 (m, 1H), 3,23 - 3,09 (m, 3H),
2,25 -2,02 (m, 4H), 1,97 - 1,77 (m, 1H), 1,60 - 1,24 (m, 10H); LCMS (electropulverizacién) m/z 474,7 (M+H)+.

Paso 6) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metil-3-(metilamino)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

A una solucion del ejemplo 45 (200 mg, 198,51 umol, 1 eq) en DCM (10 ml) se adicion6é TFA (67,90 mg, 595,52 umol,

44,09 i, 3 eq). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El producto crudo

se purificé por prep-HPLC (columna: Phenomenex Synergi C18 1502510 um; fase mévil: [agua (0,1 %TFA)-ACN]; B %:
=)

35 %-58 %, 7 min) para dar el producto. El ejemplo 46 (46,3 mg, 73,90 ymol, 37 % de rendimiento, 96 % de pureza, 2'7%
FA) como un solido blanco.

RMN 'H (400MHz, METANOL-d4) 8 = 7,88 - 7,80 (m, 1H), 7,68 - 7,62 (m, 1H), 7,58 - 7,54 (m, 1H), 7,35 (br d, J=7,8 Hz,
1H), 7,27 - 7,19 (m, 1H), 5,14 - 5,01 (m, 1H), 3,19 - 2,83 (m, 3H), 2,43 - 2,06 (m, 4H), 2,01 - 1,76 (m, 1H), 1,44 - 1,09 (m,
1H); LCMS (electropulverizacion) m/z 374,1 (M+H)+.

Método sintético M
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Ejemplo 53. N-metil-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-amina
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Ejemplo 53 Ejemplo 54

Paso 1) (6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién del compuesto 1 (100 mg, 414,40 ymol, 1 eq) en THF/H20 (5 ml) se adicion6 Na2COs (87,84 mg, 828,81
pumol, 2 eq) y carbonato de terc-butoxicarbonil terc-butilo (108,53 mg, 497,28 pmol, 114,24 ul, 1,2 eq). La mezcla se agité
a 25 °C durante 12 h. El residuo se purifico por cromatografia en columna (SiOz, éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1). El
compuesto 2 (120 mg, 351,47 pmol, 84 % de rendimiento) se obtuvo como un sélido amarillo claro.

Paso 2) metil(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)carbamato de terc-butilo

A una solucion del compuesto 2 (120 mg, 351,47 umol, 1 eq) en THF (5 ml) se adicioné NaH (28,11 mg, 702,93 umol,
60 % de pureza, 2 eq) a 0 °C durante 0,5 h, entonces se adiciond Mel (74,83 mg, 527,20 ymol, 32,82 ul, 1,5 eq) en la
mezcla, después de agitar a 25 °C durante 1,5 h. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, éter de
petroleo/acetato de etilo = 3:1). EIl compuesto 3 (100 mg, 281,33 pmol, 80 % de rendimiento) se obtuvo como un sdlido
amarillo claro.

Paso 3) N-metil-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-amina

A una solucion del compuesto 3 (100 mg, 281,33 umol, 1 eq) en DCM (2 ml) se adicion6 TFA (0,4 ml). La mezcla se agité
a 25 °C durante 1 h. El residuo se purificé por pre-HPLC (columna: Boston pH-lex 150*25 10um; fase movil: [agua (0,1
%TFA)-ACN]; B %: 1 %-30 %, 10 min). El ejemplo 53 (9,8 mg, 19,46 pmol, 6 % de rendimiento, 96 % de pureza, 2TFA)
se obtuvo como un soélido amarillo claro.

RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) & = 2,62 (s, 3 H), 3,19 (s, 3 H), 7,51 (dd, J =8,31, 1,71 Hz, 1 H), 7,66 (d, 7=8,31 Hz, 1
H), 7,88 (d, J=1,47 Hz, 1 H), 8,03 (d, J =5,87 Hz, 1 H), 8,66 - 8,78 (m, 2 H); LCMS (electropulverizacion) m/z 256,2 (M+H)+.

El ejemplo 54 (10,3 mg, 25,66 umol, 9 % de rendimiento, 92 % de pureza, TFA) se obtuvo como un sélido amarillo claro.

RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) & = 2,57 (s, 3 H), 3,87 (s, 3 H), 7,71 (dd, J =8,56, 1,71 Hz, 1 H), 7,82 (d, J=8,56 Hz, 1
H), 7,96 - 8,03 (m, 2 H), 8,68 - 8,76 (m, 2 H).

Método sintético N

Ejemplo 55. (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metoxipiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan1-carboxamida
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Ejemplo 55

Paso 1) (1S,2S)-N-(6-bromobenzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida

A una solucién del compuesto 1 (1,2 g, 5,24 mmol, 1,2 eq) en MeCN (15 ml) se adicioné compuesto 2 (454,30 mg, 4,36
mmol, 1 eq), 3-metilpiridina (2,03 g, 21,82 mmol, 2,13 ml, 5 eq), MsClI (1,00 g, 8,73 mmol, 675,69 ul, 2 eq) a 0 °C, entonces
la mezcla se agit6é a 25 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentro a presion reducida para remover el solvente.
La mezcla de reaccion se diluyo con H20 (20 ml), entonces la mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 ml * 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml * 2), se secaron sobre Na2S0Qg4, se filtraron y concentraron a presion
reducida para dar el compuesto 3 (1,2 g, 3,81 mmol, 87 % de rendimiento) como un sdlido amarillo claro que se usé en
el siguiente paso directamente.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,31 (ddt, J=12,79, 9,00, 6,40, Hz, 1 H), 1,65 - 1,83 (m, 1 H), 2,13 - 2,29 (m, 1 H), 4,87
-5,18 (m, 1 H), 7,51 - 7,60 (m, 1 H), 7,68 (d, J=8,56 Hz, 1 H), 8,25 (d, J=1,96 Hz, 1 H), 12,78 (s, 1 H).

Paso 2) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-il )ciclopropan-1-carboxamida

Una mezcla del compuesto 3 (1,1 g, 3,49 mmol, 1 eq), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1,3,2-dioxaborolan e (1,33 g, 5,24 mmol, 1,5 eq), KOAc (1,03 g, 10,47 mmol, 3 eq), Pd(dppf)Cl2.CH2Cl2 (285,03 mg,
349,03 pmol, 0,1 eq) en dioxano (20 ml) se desgasificd y se purgd con N 2 durante 3 veces, y entonces la mezcla se agitd
a 110 °C durante 16 h bajo atmésfera de N2. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (20 ml), entonces la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (30 ml * 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml * 2), se secaron
sobre Na2SOq, se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificéd por cromatografia
en columna (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 2 : 1). El compuesto 4 (1,15 g, 3,17 mmol, 90 % de
rendimiento) se obtuvo como un soélido amarillo claro.

RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) = 1,20 (s, 12 H), 1,33 - 1,27 (m, 1H), 1,93 - 1,80 (m, 1H), 2,22 - 2,12 (m, 1H), 4,87 -
5,18 (m, 1 H), 7,69 - 7,75 (m, 1 H), 7,76 - 7,82 (m, 1 H), 8,23 (s, 1 H).

Paso 3) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metoxipiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

Una mezcla del compuesto 4 (150 mg, 414,11 pmol, 1 eq), 3-bromo-4-metoxi-piridina (77,86 mg, 414,11 pmol,
1 eq), Pd(PPh3)2Cl2 (29,07 mg, 41,41 ymol, 0,1 eq), Na2COs (87,78 mg, 828,21 ymol, 2 eq) en dioxano/H20 (10 ml) se
desgasifico y se purgd con N2 durante 3 veces, y entonces la mezcla se agité a 110 °C durante 3 h bajo atmdsfera de No.
La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (20 ml), entonces la mezcla se extrajo con EA (20 ml * 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml * 2), se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y concentraron a presion reducida
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para dar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo =
0 : 1). Entonces, el residuo se purificé por prep-HPLC(columna: Phenomenex Gemini 150*25mm*10um;fase movil: [agua
(NH4HCO3 10mM)-ACN];B %: 24 %-54 %, 10 min). El ejemplo 55 (23 mg, 63,63 pmol, 15 % de rendimiento, 95 % de
pureza) se obtuvo como un sélido amarillo claro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) = 1,33 - 1,44 (m, 1 H), 1,91 - 2,13 (m, 2 H), 3,94 (s, 3 H), 4,79 - 5,05 (m, 1 H), 6,96 (d, J=5,87
Hz, 1 H), 7,63 (dd, J=8,38, 1,65 Hz, 1 H), 7,87 (d, J=8,44 Hz, 1 H), 8,02 (d, J1,47 Hz, 1 H), 8,51 - 8,55 (m, 2 H), 10,35 (br
s, 1 H); LCMS (electropulverizacion) m/z 344,3 (M+H)+.

Método sintético O

Ejemplo 58. Acido (2-((1S,2S)-2-fluorociclopropan-1-carboxamido)benzo[d]tiazol-6-il)borénico. Sal de HCI

—\ P 4 NalO 4, NH,HCO /</_‘ LOH
o e g O
F/"ﬁ"‘\kN/kS \ acetona/H,0, 40 °C, 1 h F/,vv,n\ N S
V " v H  Hcl
Ejemplo 58

A una solucion del compuesto 1 (200 mg, 552,14 pmol, 1 eq) en ACETONA (5 ml) y H20 (5 ml) se adicion6é NalO4 (708,59
mg, 3,31 mmol, 183,57 pl, 6 eq) y NH4HCO3 (261,90 mg, 3,31 mmol, 272,81 pl, 6 eq). La mezcla se agit6é a 40 °C durante
1 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida para remover el solvente. El residuo se diluyé con H20 (20
ml), entonces la mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml * 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml * 2), se secaron sobre Na2SOQ4, se filtraron y concentraron a presién reducida para dar un residuo. El
residuo se purificd por pre-HPLC (columna: Phenomenex Synergi C18 150*25*10 um;fase movil: [agua (0,05 %HCI)-
ACNI;B %: 15 %-41 %, 8 min). El ejemplo 58 (58 mg, 172,24 uymol, 31 % de rendimiento, 94 % de pureza, HCI) se obtuvo
como un soélido amarillo claro.

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) 8 = 1,26 - 1,39 (m, 1 H), 1,81 - 1,94 (m, 1 H), 2,19 (dtd, J=9,19, 6,87, 6,87, 4,34 Hz, 1
H), 4,87 - 5,18 (m, 1 H), 7,69 - 7,75 (m, 1 H), 7,81 (br d, J=7,82 Hz, 1 H), 8,22 (s, 1 H); LCMS (electropulverizaciéon) m/z
281,2 (M+H)+.

Método sintético P

Ejemplo 71. (1S,2R)-N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-((metilamino)metil)ciclopropan-1-
carboxamida
F> MsCl, TEA N
/<E\H MeNH, < \>—/>:
o N\ y O N7\ / \F’/

W, .
| >\J THF, 0-35°C, 2 h |
HON%H*SH | \NMHASF )
H \/

Ejemplo 63 Ejemplo 71

A una solucién del ejemplo 63 (210 mg, 589,20 umol, 1 eq) en THF (10 ml) se adicioné TEA (59,62 mg, 589,20 umol,
82,01 ul, 1 eq) y MsClI (67,49 mg, 589,20 ymol, 45,60 pl, 1 eq) a 0 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. Entonces
se adicioné metanamina (2 M, 2,95 ml, 10 eq). La mezcla se agit6é a 40 °C durante 16 h. LCMS mostré 40 % de la masa
deseaday 25 % de material inicial. Se adicion6 agua (10 ml) y la fase acuosa se extrajo con EA (10 ml*2). La fase orgénica
combinada se lavé con salmuera saturada (20 ml*2) y se concentrd al vacio. El producto crudo se purificé por prep-HPLC
(columna: Phenomenex Synergi C18 150*25*10 um; fase maovil: [agua (0,05 %HCI)-ACN];B %: 20 %-40 %, 7,8 min) para
dar el producto. El ejemplo 71 (47 mg, 100,93 pmol, 17 % de rendimiento, 95 % de pureza, 2 HCI) se obtuvo como un
sélido amarillo claro.

RMN " H ( 400MHz, METANOL-d4) & = 7,74 (s, 1H), 7,87 - 7,71 (m, 1H), 7,61 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,49 - 7,40 (m, 1H), 7,30
(dt, J=5,7, 7,9 Hz, 1H), 7,14 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,02 (t, J=8,9 Hz, 1H), 3,88 (br d, J=6,5 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,16 (s, 3H),
1,87 (dt, J=5,7, 8,2 Hz, 1H), 1,71 (qd, J=7,9, 15,3 Hz, 1H), 1,30 - 1,06 (m, 2H); LCMS (electropulverizacién) m/z 370,0
(M+H)+.

Método sintético Q

Ejemplo 80. (1S,2S)-2-fluoro-N-(4-fluoro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida
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Ejemplo 80

Paso 1) 6-bromo-4-fluorobenzo[d]tiazol-2-amina

A una solucion del compuesto 1 (1 g, 5,26 mmol, 1 eq) en AcOH (10 ml) se adicioné tiocianatopotasio (2,05 g, 21,05
mmol, 2,05 ml, 4 eq). A la solucidn se adicion6 gota a gota a 25 °C durante 15 minutos bromo (1,68 g, 10,53 mmol, 542,61
pl, 2 eq) en AcOH (3 ml). Después del final del goteo, la mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida para remover AcOH. El pH se ajusté a 7 con NaOH 1M y la mezcla se extrajo con EA (50
ml * 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOQs4, se filtraron y concentraron a presion reducida para
dar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 20/1
a 0:1). El compuesto 2 (307 mg, 1,24 mmol, 23 % de rendimiento) se obtuvo como un sdlido blanco.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) 8 = 7,86 (s, 2H), 7,77 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,35 (dd, J =1,8, 10,5 Hz, 1H).
Paso 2) 4-fluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina

A una solucion del compuesto 2 (307 mg, 1,24 mmol, 1 eq) y Bzpinz (473,27 mg, 1,86 mmol, 1,5 eq) en dioxano (5 ml) se
adiciono Pd(dppf)Cl2.CH2Cl2 (101,47 mg, 124,25 ymol, 0,1 eq) y AcOK (365,82 mg, 3,73 mmol, 3 eq). La mezcla se agitd
a 110 °C durante 12 h bajo N2. Entonces, la mezcla se agité a 110 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida para remover el solvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, éter de
petréleo/acetato de etilo = 10/l a 1:1). El compuesto 3 (322 mg, 1,09 mmol, 88 % de rendimiento) se obtuvo como un
so6lido amarillo claro.
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RMN "'H (400MHz, DMSO-de) & = 7,89 (s, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,21 (d, J=11,1 Hz, 1H), 1,29 (s, 12H).
Paso 3) 4-fluoro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-amina

A una solucion del compuesto 3 (150 mg, 509,94 umol, 1 eq) y compuesto 4 (105,27 mg, 611,93 ymol, 67,91 pl,
1,2 eq) en dioxano (5 ml) y H20 (1 ml) se adicion6 Pd(PPhs)2Cl2 (35,79 mg, 50,99 umol, 0,1 eq) y Na2COs (162,14 mg,
1,563 mmol, 3 eq). La mezcla se agité a 110 °C durante 12 h bajo N2. La mezcla de reacciéon se concentré a presion
reducida para remover el solvente. El residuo se diluy6é con 20 ml y se extrajo con acetato de etilo (20 ml * 2). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un residuo. El
residuo se purificé por prep-TLC (placa de gel de silice, éter de petroleo: Acetato de etilo = 0:1). El compuesto 5 (50 mg,
160,05 pmol, 31 % de rendimiento, 83 % de pureza) se obtuvo como un sélido blanco

Paso 4) (1S,2S)-2-fluoro-N-(4-fluoro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan1-carboxamida

A una solucién del compuesto 5 (50 mg, 160,05 pmol, 1 eq) y compuesto 6 (19,99 mg, 192,05 ymol, 1,2 eq) en DMF (2
ml) se adicioné EDCI (61,36 mg, 320,09 umol, 2 eq) y HOBt (43,25 mg, 320,09 ymol, 2 eq) a 0 °C. La mezcla se agité a
60 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se diluyé con 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (20 ml * 2). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un residuo.
El residuo se purificé por prep-HPLC (columna: Phenomenex Synergi C18 15072510 um;fase movil: [agua (0,1 %TFA)-
ACNJ;B %: 15 %-36 %, 7 min). El ejemplo 80 (8,9 mg, 13,94 ymol, 8 % de rendimiento, 89 % de pureza, 2TFA) se obtuvo
como un sélido blanco.

RMN "H (400MHz, DMSO-de) & = 13,07 (s, 1H), 8,64 (br d, J=7,7 Hz, 2H), 7,95 (br d, 7=1,2 Hz, 1H), 7,68 (br s, 1H), 7,47
(br d, J=11,5 Hz, 1H), 5,17 - 4,96 (m, 1H), 2,43 (br s, 3H), 2,23 (td, 7=6,9, 13,5 Hz, 1H), 1,83 - 1,70 (m, 1H), 1,34 (qd,
7=6,4, 15,1 Hz, 1H); LCMS (electropulverizacién) m/z 346,3 (M+H)+.

Ejemplo 85. (1S,2S)-N-(6-(5-etinil-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida

Usando ((3-bromo-4-metilfenil)etinil)trimetilsilano, se obtuvo el compuesto del titulo como se describe para el método
sintético B

Método sintético R

Ejemplo 91. 3-(2-((1S,2S)-2-fluorociclopropan-1-carboxamido)tiazolo[5,4-b]piridin-5-il)-N,4-dimetilbenzamida. Sal
de 2 HCI
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Ejemplo 91

Paso 1) 1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol

Se adicion6 n-Buli (2,2 M, 16,21 ml, 1,20 eq) gota a gota a la soluciéon del compuesto 1 (2 g, 29,81 mmol, 2,07 ml, 1 eq)
en THF (40 ml) a -65 °C, y toda la mezcla se agité durante 0,5 h a -65 °C. Se adicioné TIPSCI (6,32 g, 32,76 mmol, 7,01
ml, 1,10 eq) a la mezcla, y toda la mezcla se agité durante 4 h a -65 °C. Se adiciond solucién acuosa saturada de cloruro
de amonio (40 ml) a la mezcla a 0 °C, y toda la mezcla se extrajo con EtOAc (40 ml * 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al vacio para dar un residuo.
El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (gel de silice de malla 100-200, éter de petrdleo) para proporcionar
el compuesto 2 (5,6 g, 25,06 mmol, 84 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

RMN ' H (400 MHz, CDCI3) 8 = 6,81 (t, J=1,8 Hz, 2H), 6,32 (t, J=1,9 Hz, 2H), 1,52 - 1,39 (m, 3H), 1,10 (d, J=7,5 Hz, 18H).
Paso 2) 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(triisopropilsilil}-1H-pirrol

A una solucién de dimero de (1,5-ciclooctadieno)(metoxi)iridio(l) (47,47 mg, 71,61 uymol, 0,02 eq) en THF (15 ml) se
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adicionaron 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina (33,84 mg, 143,22 umol, 0,04 eq) y 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(45,82 mg, 358,06 umol, 51,95 ul, 0,1 eq). La mezcla se desgasificoé y se purgd con nitrégeno durante 3 veces, y entonces
la mezcla se agité a 15 °C durante 0,5 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Entonces se adicionaron el compuesto 2 (800 mg,
3,58 mmol, 884,96 ul, 1 eq) y 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (909,24
mg, 3,58 mmol, 1 eq). La mezcla se desgasificod y se purgd con nitrégeno durante 3 veces, y entonces la mezcla se agitd
a 70 °C durante 16 h bajo atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccién se extinguié al diluir con EtOAc (40 ml), y
entonces se filtré a través de celite. El filtrado se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato de sodio,
se filtr6 y el filtrado se concentrd al vacio para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia rapida en gel de
silice (gel de silice de malla 100-200, éter de petréleo/acetato de etilo =1/0 a 100/1, el producto salié en éter de
petroleo/acetato de etilo =100/1) para proporcionar el compuesto 3 (900 mg, 2,58 mmol, 71 % de rendimiento) como
sélido blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 = 7,23 (t, J=1,4 Hz, 1H), 6,81 (t, J=2,2 Hz, 1H), 6,62 (dd, J=1,2, 2,5 Hz, 1H), 1,46 (quin, J=7,5
Hz, 3H), 1,32 (s, 12H), 1,09 (d, J=7,5 Hz, 19H).

Paso 3) 3-(3-bromo-4-metilfenil)-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol

A una solucién del compuesto 3 (180 mg, 515,18 umol, 1 eq) y compuesto 4 (137,68 mg, 463,67 umol, 0,9 eq) en
dioxano (4 ml) y H20 (1 ml) se adicion6 Na2COs (109,21 mg, 1,03 mmol, 2 eq) y Pd(dppf)Cl2 (37,70 mg, 51,52 pmol, 0,1
eq). La mezcla se desgasificd y se purgo con nitrégeno durante 3 veces, y entonces la mezcla se agité a 60 °C durante 4
h bajo atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se extinguio al diluir con EtOAc (40 ml), y entonces se filtr6 a través
de celite. El filtrado se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y concentré al
vacio para dar un residuo. El residuo se purificé por prep-TLC (éter de petrdleo/acetato de etilo = 20/1, Rf = 0,8) para dar
el compuesto 5 como un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & = 7,70 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=1,7, 7,8 Hz, 1H), 7,17 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,01 (t, J=1,7
Hz, 1H), 6,79 (t, J=2,4 Hz, 1H), 6,56 (dd, J=1,4, 2,6 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,48 (quin, J=7,5 Hz, 3H), 1,12 (d, J=7,5 Hz,
19H).

Paso 4) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1-(triisopropilsilil)- 1H-pirrol-3-il )fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida

A una solucién del compuesto 5 (130 mg, 311,38 ymol, 1 eq) y compuesto 6 (112,79 mg, 311,38 umol, 1 eq) en dioxano
(3 ml) y H20 (0,6 ml) se adicioné Na2COs (66,01 mg, 622,76 mmol, 2 eq) y Pd(dppf)Cl2 (22,78 mg, 31,14 ymol, 0,1 eq).
La mezcla se desgasificd y se purgd con nitrégeno durante 3 veces, y entonces la mezcla se agité a 60 °C durante 16 h
bajo atmodsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (40 ml) y entonces la fase organica resultante
se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y entonces la fase organica resultante
se concentrd al vacio para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (gel de silice de malla
300-400, éter de petroleo/acetato de etilo =10/1 a 1/1, el producto salié en éter de petrdleo/acetato de etilo =2/1) para
proporcionar el compuesto 7 como un aceite marréon.

Paso 5) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirrol-3-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida Sal de 2 HCI

A una solucién del compuesto 7 (110 mg, 190,76 ymol, 1 eq) en THF (4 ml) se adicioné piridina;hidrofluoruro (1,10 g,
11,170 mmol, 1 ml). La mezcla se agit6 a 35 °C durante 3 h. LC-MS mostré que quedaba 2 % del compuesto 7. La mezcla
se agité a 35 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (20 ml) y entonces la fase organica
resultante se lavé con solucion acuosa de HCI (4 ml, 0,5 M), salmuera (4 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y el
filtrado se concentré al vacio para dar un residuo. El residuo se purificod por prep-HPLC (condicién HCI, columna:
Phenomenex Synergi C18 150*25*10 um; fase mdvil: [agua (0,05 %HCI)-ACN]; B %: 41 %-61 %, 11 min), seguido por
liofilizacion. Pero HNMR mostré que el producto no estaba limpio, por lo que se diluyé con agua y se liofilizé de nuevo
para proporcionar el ejemplo 91 como un sélido blanquecino.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & = 12,70 (s, 1H), 10,87 (br s, 1H), 7,98 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,48 -
7,36 (m, 3H), 7,27-7,18 (m, 2H), 6,77 (q, J=2,3 Hz, 1H), 6,43 (d, J=1,7 Hz, 1H), 5,17-4,91 (m, 1H), 2,27-2,23 (m, 1H), 2,21
(s, 3H), 1,83-1,67 (m, 1H), 1,31 (tdd, J=6,4, 9,0, 12,8 Hz, 1H); LCMS (electropulverizacién) m/z 392,1 (M+H)+.

Método sintético S

Ejemplo 92.

(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(tiazol-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de 2 HCI
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Paso 1) Acido (3-bromo-4-metilfenil)borénico

El compuesto 1 (3 g, 10,10 mmol, 1 eq) en THF (30 ml) se coloc6 en un matraz de fondo redondo de 250 ml. La solucion
de reaccion se enfrié a -65 °C en una atmosfera de nitrégeno. Se adicioné lentamente gota a gota n-BuLi (2,2 M, 5,05 ml,
1,1 eq) a la solucién enfriada, la mezcla se agité durante 1 h a la misma temperatura. Se adicionaron gota a gota BORATO
DE TRIMETILO (1,26 g, 12,12 mmol, 1,37 ml, 1,2 eq) a la solucién anterior a la misma temperatura. La mezcla se agit6 a
-65 °C durante 1 h. Entonces, se removié el bafio frio y la mezcla se agitdé a -65 ~ 10 °C durante 16 h. La mezcla se
acidificéd por adicion gota a gota de una solucién de HCI (2 M, 5 ml) a la solucion de reaccion, que se agité durante 1,5
horas. La mezcla se concentré al vacio para dar un residuo. El residuo se purificé por MPLC inversa (condicion FA, A:agua,
B:MeCN, 40 % B). La fraccién se concentrd para remover el solvente, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (50
ml * 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y el filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto 2 (1,3 g, 6,05 mmol, 59 % de rendimiento) como un sélido blanco.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 8,15 (s, 0,5H), 7,95 (s, 0,3H), 7,93 (s, 1H), 7,73 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J=7,5 Hz,
0,3H), 7,37 (d, J=7.,5 Hz, 1H), 7,32 (d, J=7,6 Hz, 0,3H), 2,37 (s, 3H), 2,34 (s, 0,9H).

Paso 2) 2-(3-bromo-4-metilfenil)tiazol

A una solucién del compuesto 2 (255 mg, 1 eq) y 2-bromotiazol (220 mg, 1,34 mmol, 120,88 pl, 1,13 eq) en dioxano (5
ml) y H20 (1 ml) se adicionaron Pd(dppf)Cl2 (86,84 mg, 118,69 umol, 0,1 eq) y Na2COs (251,59 mg, 2,37 mmol, 2 eq). La
mezcla se desgasificoé y se purgé con nitrégeno durante 3 veces, y entonces la mezcla se agité a 80 °C durante 6 h bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (40 ml), y entonces la fase organica resultante
se filtré a través de celite. El filtrado se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd
y concentré al vacio para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (gel de silice de malla
300-400, éter de petrdleo/acetato de etilo =1/0 a 100/1, el producto sali6 en éter de petréleo/acetato de etilo =100/1) para
proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purificé por MPLC inversa (condicién FA, A:agua, B:MeCN, 55 % B)
para proporcionar el compuesto 4 (40 mg, 157,39 pmol, 13 % de rendimiento) como un sdlido blanquecino.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & = 8,16 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,86 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=1,8, 7,9 Hz, 1H), 7,33 (d, J=3,2
Hz, 1H), 7,30 (d, J=7,9 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H).

36



10

15

20

ES2953025T3

Paso 3) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(tiazol-2-il )fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de 2 HCI

A una solucion de (1S,2S)-2-fluoro-N-[6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-benzotiazol-2-il]ciclopropan-
carboxamida (57,01 mg, 157,39 uymol, 1 eq) y compuesto 4 (40 mg, 157,39 ymol, 1 eq) en dioxano (1 ml) y H20 (0,2 ml)
se adicionaron Na2COs (33,36 mg, 314,78 umol, 2 eq) y Pd(dppf)Cl2 (11,52 mg, 15,74 ymol, 0,1 eq). La mezcla se
desgasifico y se purgo con nitrégeno durante 3 veces, y entonces la mezcla se agité a 60 °C durante 16 h bajo atmédsfera
de nitrégeno. La mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc (40 ml) y entonces la fase organica resultante se lavd con agua
(10 ml) y salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré al vacio para dar un residuo. El residuo
se purificd por cromatografia en gel de silice (gel de silice de malla 200-300, éter de petrdleo/acetato de etilo =5/1 a 0/1)
para proporcionar el producto. El producto se purificd por prep-HPLC (condicién HCI, columna: Phenomenex Synergi C18
150%25*10 um; fase movil: [agua (0,05 %HCI)-ACN]; B %: 48 % -65 %, 10 min), seguido de liofilizacion para proporcionar el
ejemplo 92 (25,8 mg, 53,00 ymol, 33 % de rendimiento, 99 % de pureza, 2HCI) como un sélido amarillo claro.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 12,88 (br s, 1H), 8,16 (d, J=1,3 Hz, 1H), 8,02 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,98 (dd, J=1,8, 7,9 Hz,
1H), 7,95-7,90 (m, 2H), 7,88 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,63-7,53 (m, 2H), 5,33 - 5,01 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,40-2,33 (m, 1H),
1,96-1,77 (m, 1H), 1,53-1,36 (m, 1H); LCMS (electropulverizacion) m/z 410,2 (M+H)+.

Método sintético T

Ejemplo 95.

(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metil-1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

N- N JTHP N ATHP
phiH IS o N NBS  _ g¢ N
/ - -
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1 2 3
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Paso 1) 4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol

A una solucion del compuesto 1 (2 g, 24,36 mmol, 1,96 ml, 1 eq) en DCM (30 ml) se adicioné PPTS (612,16 mg, 2,44
mmol, 0,1 eq) y 3,4-dihidro-2H-pirano (6,15 g, 73,08 mmol, 6,68 ml, 3 eq). La mezcla se agité a 55 °C durante 12 h. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para remover el solvente. El residuo se diluyé con 80 ml y se extrajo
con acetato de etilo (80 ml * 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOQq, se filtraron y concentraron a
presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, éter de
petréleo/acetato de etilo = 50/1 a 5:1). EI compuesto 2 (2,5 g, 15,04 mmol, 61 % de rendimiento) se obtuvo como un
aceite incoloro.

RMN "H (400MHz, CDCls) & = 7,37 (d, 7=6,0 Hz, 2H), 5,32 (dd, 7=2,4, 9,7 Hz, 1H), 4,09 - 3,99 (m, 1H), 3,69 (dt, 7=2,8,
11,3 Hz, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,07 - 1,99 (m, 2H), 1,78 - 1,51 (m, 4H).

Paso 2) 3-bromo-4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol

A una solucién del compuesto 2 (2,3 g, 13,84 mmol, 1 eq) en MeCN (23 ml) se adicioné NBS (2,46 g, 13,84 mmol, 1 eq).
La mezcla se agit6 a 55 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida para remover el solvente.
El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 1:0 a 50:1). El
compuesto 3 (2,4 g, 9,79 mmol, 70 % de rendimiento) se obtuvo como un aceite amarillo.

RMN 'H (400MHz CDCls) 5 = 7,34 (s, 1H), 5,26 (dd, 7=2,4, 9,4 Hz, 1H), 4,09 - 3,99 (m, 1H), 3,72 - 3,62 (m, 1H), 2,06 -
2,03 (m, 2H), 2,02 (d, 7=0,7 Hz, 3H), 1,78 - 1,54 (m, 4H).

Paso 3) 6-(4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-amina

A una solucién del compuesto 3 (1 g, 4,08 mmol, 1 eq) y compuesto 4 (1,13 g, 4,08 mmol, 1 eq) en dioxano (10 ml) y
H20 (3 ml) se adicioné Na2COs (864,81 mg, 8,16 mmol, 2 eq) y Pd(dppf)Cl2 (298,51 mg, 407,97 uymol, 0,1 eq). La mezcla
se agitd a 90 °C durante 12 h bajo N2. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para remover el solvente.
El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 20/1 a 1:1). El
compuesto 5 (780 mg, 2,11 mmol, 51 % de rendimiento, 85 % de pureza) se obtuvo como un sélido amarillo.

Paso 4) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida

A una solucién del compuesto 5 (350 mg, 946,23 umol, 1 eq) y compuesto 6 (136,43 mg, 1,31 mmol, 1,39 eq) en DMF
(5 ml) se adicioné EDCI (418,80 mg, 2,18 mmol, 2,31 eq) y HOBt (295,20 mg, 2,18 mmol, 2,31 eq) a 0 °C. La mezcla se
agité a 60 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con 30 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (30 ml * 2).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml * 2), se secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y
concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificd por prep-HPLC (columna: Luna C18 150*25
5u; fase movil: [agua (0,225 %FA)-ACN];B %: 48 %-68 %, 7,8 min). El ejemplo 94 (200 mg, 482,83 pmol, 51 % de
rendimiento, 96 % de pureza) se obtuvo como un sélido blanco. (se administrarian 50 mg).

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,72 (br s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,81 - 7,71 (m, 3H), 5,36 (dd, 7=2,1, 10,0 Hz, 1H), 5,16 -
4,92 (m, 1H), 3,94 (br d, J=11,9 Hz, 1H), 3,68 - 3,58 (m, 1H), 2,28 - 2,19 (m, 4H), 2,16 - 2,05 (m, 1H), 2,02 - 1,89 (m, 2H),
1,81-1,65(m, 2H), 1,60 - 1,50 (m, 2H), 1,31 (tdd, 7=6,4, 8,9, 12,8 Hz, 1H); LCMS (electropulverizacién) m/z 401,1 (M+H)+.

Paso 5) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metil-1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

El ejemplo 94 (140 mg, 338,61 umol, 1 eq) se adicioné a HCl/dioxano (4 M, 3 ml, 35,44 eq). La mezcla se agité a 25 °C
durante 2 h. LCMS mostré que quedaba -59 % del material inicial y se detectd -40 % de la masa deseada. Entonces, la
mezcla se agitdé a 40 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para remover el solvente.
El residuo se diluyé con 20 ml de agua y se extrajo con DCM (20 ml * 2). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2S04, se filtraron y concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por prep-HPLC
(columna: Luna C18 150*25 5u; fase mévil: [agua (0,225 %FA)-ACN];B %: 31 %-51 %, 7,8 min). El ejemplo 95 (41,4 mg,
130,87 ymol, 38 % de rendimiento, 100 % de pureza) se obtuvo como un sélido blanco.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) 8 = 12,46 (br s, 2H), 8,15 (s, 1H), 7,80 - 7,75 (m, 1H), 7,74 - 7,66 (m, 1H), 7,47 (br s, 1H),
5,12 -4,88 (m, 1H), 2,30 - 2,19 (m, 4H), 1,85 - 1,70 (m, 1H), 1,36 - 1,22 (m, 1H); LCMS (electropulverizacion) m/z 317,2
(M+H)+.

Método sintético U

Ejemplo 99.

(1S,2S)-2-fluoro-N-(4-metil-2-oxo-2,3-dihidro-[5,6'"-bibenzo[d]tiazol]-2'-il)ciclopropan-1-carboxamida
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Ejemplo 99

Paso 1) 4-bromo-3-metil-2-nitrobencenotiol

A una solucion de Na2S,9H20 (16,42 g, 68,37 mmol, 11,48 ml, 2 eq) en EtOH (80 ml) se adiciond gota a gota
el compuesto 1 (8 g, 34,18 mmol, 1 eq). La mezcla se agité a 50 °C durante 2 h. La reaccion se extinguié con HCI a pH
=5 lentamente y entonces se extrajo con acetato de etilo (80 ml*2). La fase organica combinada se lavé con agua (80 ml
*2),se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y concentré al vacio. El compuesto 2 (2,5 g, crudo) como un sélido verde.

RMN 'H (400MHz, CDCI3) & = 7,21 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,93 (d, J=8,3 Hz, 1H), 4,53 (br s, 1H), 2,32 - 2,29 (m, 3H).
Paso 2) 2-amino-4-bromo-3-metilbencenotiol

A una solucién del compuesto 2 (2,5 g, 10,08 mmol, 1 eq) (crudo) en EtOH (25 ml) se adicioné HCI (55,11 g, 151,15
mmol, 54,03 ml, 10 % de pureza, 15 eq) a 0 °C. Entonces se adicioné Zn (7,06 g, 107,92 mmol, 10,71 eq) y la mezcla se
agit6é a 35 °C durante 2 h . La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para remover el solvente. Entonces la
fase acuosa se lavé con éter de petroleo (100 ml*2). Entonces la fase acuosa por NaHCOs3 sélido a pH =5 lentamente y
se filtrd, la torta de filtro se concentrd al vacio, entonces el filtrado se extrajo con acetato de etilo (100 ml*2). La fase
organica combinada se lavd con salmuera (50 ml *2),se sec6 sobre Na2SQ4 anhidro, se filtré y concentré al vacio. El
compuesto 3 (0,99 g, 4,54 mmol, 45 % de rendimiento) se obtuvo como un sélido blanco.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 7,14 - 7,09 (m, 1H), 6,94 - 6,86 (m, 1H), 5,59 - 5,49 (m, 2H), 2,28 (s, 3H).
Paso 3) 5-bromo-4-metilbenzo[d]tiazol-2(3H)-ona

A una solucién de CDI (661,64 mg, 4,08 mmol, 1 eq) en THF (9 ml) se adicion6 gota a gota el compuesto 3 (0,89 g, 4,08
mmol, 1 eq) a 0 °C. Entonces, se adicioné la mezcla de reaccion y la mezcla se agité a 35 °C durante 16 h . La mezcla de
reaccion se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se extrajo con acetato de etilo (100 ml*2). La fase organica
combinada se lavé con agua (100 ml*2). La capa organica se secé sobre Na2SO4 anhidro. La solucion se filtrd y concentrd
al vacio. El compuesto 4 (1,05 g, crudo) se obtuvo como un sélido blanquecino.

RMN 'H (400MHz, DMSO-de) 6= 12,28 - 11,73 (m, 1H), 7,33 (d, J=4,0 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H)
Paso 4) (1S,2S)-2-fluoro-N-(4-metil-2-oxo-2,3-dihidro-[5,6'-bibenzo[d]tiazol]-2'-il)ciclopropan-1-carboxamida

Una mezcla del compuesto 4 (500 mg, 2,05 mmol, 1 eq), compuesto 5 (506,47 mg, 1,40 mmol, 6,82e-1 eq),
Pd(dppf)Cl2 (75,00 mg, 102,50 pmol, 0,05 eq), Na2COs (434,55 mg, 4,10 mmol, 2 eq) en dioxano (10 ml) y H20 (2 ml) se
desgasifico y se purgd con N2 durante 3 veces, y entonces la mezcla se agité a 80 °C durante 16 h bajo atmdsfera de No.
La mezcla de reaccion se concentro al vacio. El producto crudo se purificd por prep-HPLC (columna: Phenomenex Synergi
C18 150*25*10 um;fase movil: [agua (0,05 %HCI)-ACN]I;B %: 35 %-55 %, 11 min) para dar el producto. El ejemplo 99 (53
mg, 117,93 uymol, 5 % de rendimiento, 97 % de pureza, HCI) como un sélido blanco.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,75 - 12,70 (m, 1H), 11,78 - 11,74 (m, 1H), 7,95 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J=8,3 Hz,
1H), 7,47 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,41 - 7,37 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 5,17 - 4,94 (m, 1H), 2,29 - 2,18 (m, 4H), 1,81 - 1,71 (m, 1H),
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1,36 - 1,28 (m, 1H): LCMS (electropulverizacién) m/z 400,1 (M+H)+.
Método sintético V
Ejemplo 107.

(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(7-metil-1H-indazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

NO-» NO-2 NH»
Brz, FeBrs , Fe _ Fe -
DCM AcOH, 80 °C,18 h
Br Br
1 2 3
NaNO, \
—_— Br N + NH
AcOH N f\l
H -~
Br
4 4A

0 N \ /1 Bpin

F.. ,\\lL /&
VAR —
2 Pd(dppf)Cla, NaxCO4 O N \ />\“
Br N _ > AU N
N dioxano/H,0 F""\—r” NH S NH
H v 2eHCI
4
Ejemplo 108
0 NQBpin
| !
F.. ,‘\kNJ\S 5
AVAR 7N\
NH Pd{dppfCl,, Na,CO4 (|D I\JI . >_
_N dioxano/H;O F. -“‘LNH S ~ NH
Br V N
4A Ejemplo 107

Paso 1) 1-bromo-2,4-dimetil-3-nitrobenceno

A una solucién del compuesto 1 (5 g, 33,08 mmol, 4,50 ml, 1 eq), FeBrs (195,52 mg, 661,54 umol, 0,02 eq) y Fe (461,80
mg, 8,27 mmol, 0,25 eq) en DCM (50 ml) se adicioné Brz (5,81 g, 36,38 mmol, 1,88 ml, 1,1 eq) de DCM (5 ml) gota a gota
a 15 °C. La mezcla se agité a 30 °C durante 20 h. TLC mostré que la reaccion estuvo completa. La mezcla se lavé con
solucién acuosa saturada de sulfito de sodio (100 mlI*2), la fase organica se lavé con salmuera (150 ml) y se secé con
sulfato de sodio anhidro (Na2S0s4), se filtré y concentrd al vacio. El residuo se usé para el siguiente paso sin purificacion. El
compuesto 2 (7,2 g, 31,30 mmol, 94 % de rendimiento) se obtuvo como sdlido blanco.

RMN "H (400MHz, CDClI3) & = 7,56 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,02 (d, J=8,2 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

Paso 2) 3-bromo-2,6-dimetilanilina

A una solucién del compuesto 2 (7,2 g, 31,30 mmol, 1 eq) en AcOH (80 ml) se adicioné Fe (6,99 g, 125,19 mmol, 4 eq) a
10 °C. La mezcla se agit6 a 80 °C durante 18 h. TLC indic6 que la reaccidon estuvo completa. La mezcla se filtré y el filtrado

se neutralizd con solucién acuosa saturada de hidréxido de sodio. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100
ml*2), la fase organica se lavé con salmuera (150 ml) y se secé con sulfato de sodio anhidro (Na2S0a), se filtré y concentré
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al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice eluido con éter de petrdleo/acetato de etilo = 5:1. El
compuesto 3 (4,6 g, 22,99 mmol, 73 % de rendimiento) se obtuvo como un aceite marrén.

RMN "H (400MHz, CDCls) & = 6,94 (d, 7=8,1 Hz, 1H), 6,80 (d, 7=8,1 Hz, 1H), 3,84 - 3,49 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,14 (s,
3H).

Paso 3) 4-bromo-7-metil-1H-indazol

A una soluciéon del compuesto 3 (4,1 g, 20,49 mmol, 1 eq) en AcOH (50 ml) se adicioné NaNO:2 (1,70 g, 24,59 mmol,
1,2 eq) en H20 (10 ml) gota a gota a 0 °C durante 30 min. La mezcla se agit6 a 15 °C durante 18 h. LC-MS mostr6 que la
reaccion estuvo completa. La mezcla se vertio en H20 (100 ml), la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (150 ml*2).
La fase organica combinada se lavé con salmuera (200 ml), se secod con Na2SO4 anhidro, se filtré y concentré al vacio
para proporcionar 5 g de producto crudo. 2 g del producto crudo se purificaron por prep-HPLC (columna: Phenomenex
luna C18 250*50mm*10 pm;fase movil: [agua (0,05 %HCI)-ACN];B %: 30 %-60 %, 30 min, 40 % min), seguido de
liofilizaciéon para proporcionar 0,3 g de soélido blanco, 0,3 g de sélido blanco se purificaron por prep-HPLC (columna:
Phenomenex Synergi C18 150*25*10 um;fase movil: [agua (0,05 %HCI)-ACN];B %: 30 %-50 %, 11 min), seguido por
liofilizacion. EI compuesto 4 (75 mg, 355,35 ymol, 1 % de rendimiento) se obtuvo como sdlido blanco. El compuesto
4A (195 mg, 923,92 pmol, 4 % de rendimiento) se obtuvo como sélido blanco.

Compuesto 4 RMN 'H (400MHz, METANOL-d4) & = 8,02 (s, 1H), 7,50 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J=8,6 Hz, 1H), 2,61 (s,
3H).

Compuesto 4A RMN 'H (400MHz, METANOL-d4) & = 7,99 (s, 1H), 7,20 (d, J =7,5 Hz, 1H), 7,04 (dd, J=0,9, 7,5 Hz, 1H),
2,52 (d, 7=0,6 Hz, 3H).

Paso 4) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(7-metil-1H-indazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

A una solucion del compuesto 4A (195 mg, 923,92 umol, 1 eq) y compuesto 5 (401,60 mg, 1,11 mmol, 1,2 eq) en
dioxano (3 ml) y H20 (0,5 ml) se adicionaron Na2COs (293,77 mg, 2,77 mmol, 3 eq) y Pd(dppf)Cl2 (135,21 mg, 184,78
pmol, 0,2 eq) a 10 °C. La mezcla se agitdé a 60 °C durante 18 h. LC-MS mostré que la reaccion estuvo completa. La mezcla
se vertié en H20 (10 ml), se formé una gran cantidad de sdlido amarillo, se filtr y la torta de filtro se concentré al vacio.
La torta de filtro se purificé por trituracion con metanol (10 ml), se filtré y la torta de filtro se concentrd. El ejemplo
107 (149,2 mg, 385,61 ymol, 41 % de rendimiento, 94 % de pureza) se obtuvo como sdlido amairillo.

RMN 'H (400MHz, DMSO--ds) & = 13,30 (br s, 1H), 12,74 (br s, 1H), 8,35 - 8,20 (m, 2H), 7,90 - 7,83 (m, 1H), 7,81 - 7,74
(m, 1H), 7,21 (br s, 2H), 5,17 - 4,93 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,24 (br s, 1H), 1,83 - 1,69 (m, 1H), 1,31 (br s, 1H) : LCMS
(electropulverizacién) m/z 367,0 (M+H)+.

Ejemplo 108.

(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(7-metil-1H-indazol-6-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

Paso 1) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(7-metil-1H-indazol-6-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

A una solucion del compuesto 4 (75 mg, 355,35 umol, 1 eq) y compuesto 5 (154,46 mg, 426,42 mmol, 1,2 eq) en
dioxano (2 ml) y H20 (0,5 ml) se adicionaron Na2COs (112,99 mg, 1,07 mmol, 3 eq) y Pd(dppf)Clz (52,00 mg, 71,07 ymol,
0,2 eq) a 10 °C. La mezcla se agit6 a 60 °C durante 18 h. LC-MS mostré que la reaccién estuvo completa. La mezcla se
vertié en éter de petréleo (10 ml), se filtr6 con gel de silice y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificéd por
prep-HPLC (columna: Phenomenex Synergi C18 150*25*10 um;fase mévil: [agua (0,05 %HCI)-ACN];B %: 30 %-60 %, 10
min), seguido por liofilizacion. El ejemplo 108 (26,4 mg, 59,61 ymol, 16 % de rendimiento, 99 % de pureza, 2HCI) se
obtuvo como sélido blanco, que se verifico por 2D NMR.

RMN 'H (400MHz, METANOL-d4) & = 8,31 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,84 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,73 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,48
(d, J=8,3 Hz, 1H), 7,22 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,09 - 4,97 (m, 1H), 5,09 - 4,94 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,24 - 2,16 (m, 1H), 1,95 -
1,82 (m, 1H), 1,39 - 1,27 (m, 1H) : LCMS (electropulverizacién) m/z 367,1 (M+H)+.

Método sintético W

Ejemplo 111.

(1S,2S)-2-fluoro-N-(6"-metil-[6,7'-bibenzo[d]tiazol]-2-il)ciclopropan-1-carboxamida
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Paso 1) N-((3-bromo-4-metilfenil)carbamotioil)benzamida

A una solucién del compuesto 1 (5 g, 26,87 mmol, 1 eq) en acetona (50 ml) se adicioné isotiocianato de benzoilo (4,39
g, 26,87 mmol, 3,62 ml, 1 eq) en acetona (10 ml) gota a gota a 60 °C. La mezcla se calenté a reflujo a 60 °C durante 4 h.
TLC (éter de petroleo/acetato de etilo = 5/1) mostré que el compuesto 1 se consumié y una mancha principal. La mezcla
se concentrd. El residuo se purificod por trituracién con éter de petréleo (60 ml) y acetato de etilo (6 ml). El compuesto
2 (8,77 g, 25,11 mmol, 93 % de rendimiento) se obtuvo como sélido blanco.

RMN "H (400MHz, CDCl3) & = 12,58 - 12,23 (m, 1H), 9,20 - 9,02 (m, 1H), 8,01 - 7,85 (m, 3H), 7,72 - 7,64 (m, 1H), 7,60 -
7,54 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 2,46 - 2,40 (m, 3H).

Paso 2) 1-(3-bromo-4-metilfenil)tiourea

A una solucion del compuesto 2 (8,77 g, 25,11 mmol, 1 eq) en H20 (80 ml) se adicioné6 NaOH (4,02 g, 100,45 mmol,
4 eq)a 10 °C. La mezcla se agité a 70 °C durante 18 h. TLC (éter de petréleo/acetato de etilo = 5/1) mostré que
el compuesto 2 se consumid y una mancha principal. La mezcla se acidificé con una solucién de acido clorhidrico (2 N)
a pH= 2-3 y se formé una gran cantidad de sdlido blanco. La mezcla de reaccién se filtrd y la torta de filtro se secé. El

residuo se purifico por trituracion con acetato de etilo (40 ml). EIl compuesto 3 (4,65 g, 18,97 mmol, 75 % de rendimiento)
se obtuvo como sélido blanco.

RMN 'H (400MHz, METANOL-ds) 5 = 7,61 (s, 1H), 7,31 - 7,26 (m, 1H), 7,24 - 7,19 (m, 1H), 2,37 (s, 3H).

Paso 3) 7-bromo-6-metilbenzo[d]tiazol-2-amina
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A una solucién del compuesto 3 (4,65 g, 18,97 mmol, 1 eq) en CH3COOH (80 ml) se adicion6 Br2 (3,33 g, 20,87 mmol,
1,08 ml, 1,1 eq) a 10 °C. La mezcla se agité a 80 °C durante 18 h. La mezcla se vertié en H20 (80 ml), la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (100 ml*2). La fase organica combinada se lavo con salmuera (100 ml), se secd con Na2SOas
anhidro, se filtré y concentré al vacio. El residuo se purificod por trituracién con éter de petréleo (50 ml) y acetato de etilo
(10 ml), se filtré y la torta de filtro se concentré para proporcionar 7-bromo-6-metil-1,3-benzotiazol-2-amina. El licor de filtro
se concentrd, se purificd por cromatografia en gel de silice eluido con éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1 para
proporcionar 5-bromo-6-metil-1,3-benzotiazol-2-amina. El compuesto 4 (1,3 g, 5,34 mmol, 28 % de rendimiento, 99 % de
pureza) se obtuvo como sélido blanco. El compuesto 4A (870 mg, 3,58 mmol, 18 % de rendimiento) se obtuvo como
sélido blanco.

Compuesto 4 RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 7,55 (s, 2H), 7,24 - 7,20 (m, 1H), 7,19 - 7,15 (m, 1H), 2,35 (s, 3H).
Compuesto 4A RMN 'H (400MHz, CDCls) & = 7,73 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 5,21 (br s, 2H), 2,45 (s, 3H).
Paso 4) 7-bromo-6-metilbenzo[d]tiazol

A una solucién del compuesto 4 (300 mg, 1,23 mmol, 1 eq) en THF (10 ml) se adicioné NITRITO DE ISOAMILO (288,81
mg, 2,47 mmol, 331,97 ul, 2 eq) a 10 °C. La mezcla se agité a 70 °C durante 18 h. LC-MS mostré que el compuesto 4 se
consumid y un pico principal de masa deseada. La mezcla se vertié en H20 (20 ml), la solucién acuosa se extrajo con
acetato de etilo (30 mlI*2). La fase organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se secd con Na2SO4 anhidro, se
filtré y concentré al vacio. TLC (éter de petrdleo/acetato de etilo = 10:1) mostré una mancha principal. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice eluido con éter de petrdleo/acetato de etilo = 10:1. EI compuesto 5 (180 mg, 788,31
pmol, 63 % de rendimiento, 99 % de pureza) se obtuvo como sélido amarillo.

Paso 5) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6'-metil-[6,7'-bibenzo[d]tiazol]-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

A una solucién del compuesto 5 (160 mg, 700,72 umol, 1 eq) y compuesto 6 (304,58 mg, 840,86 pumol, 1,2 eq) en
dioxano (3 ml) y H20 (0,6 ml) se adicionaron Pd(dppf)Cl2 (102,54 mg, 140,14 umol, 0,2 eq) y Na2COs (74,27 mg, 700,72
pmol, 1 eq) a 10 °C. La mezcla se agité a 60 °C durante 18 h. La mezcla se verti6 en éter de petrdleo (10 ml), se filtr6é con
gel de silice y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificod por prep-HPLC (columna: Phenomenex Synergi C18
150%25*10 um;fase movil: [agua (0,05 %HCI)-ACN];B %: 44 %-64 %, 9 min), seguido por liofilizacion. El ejemplo 111 (60
mg, 156,31 uymol, 22 % de rendimiento, 99 % de pureza) se obtuvo como soélido amarillo.

RMN "H (400MHz, METANOL-d4) 8 = 9,60 (s, 1H), 8,02 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,99 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J=8,3 Hz, 1H),
7,69 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,52 (dd, J=1,7, 8,3 Hz, 1H), 5,05 (dt, J=3,9, 6,2 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,22 (dtd, J=4,3, 6,9, 9,1
Hz, 1H), 1,96 - 1,83 (m, 1H), 1,39 - 1,28 (m, 1H) : LCMS (electropulverizacion) m/z 384,0 (M+H)+.

Método sintético X
Ejemplo 112. (1S,2S)-2-fluoro-N-metil-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

F,

0

: 0 V4
Ay >N

> H<N 2 K,CO3, Mel, /N%S N

S | oN DMF, 50 °C, 2 hrs | =
=

Ejemplo 4 Ejemplo 112

Se disolvié Mel (28 pl, 0,45 mmol, 1,5 eq.) en N,N-dimetil formamida (1 ml) y se vertié gota a gota en una solucién agitada
del ejemplo 4 (100 mg, 0,3 mmol, 1 eq.) y K2COs (124 mg, 0,9 mmol, 3 eq.) en N,N-dimetil formamida (2 ml). La mezcla
se agitdé a 50 °C durante 2 h bajo N2. Después de la finalizaciéon de la reaccion, la mezcla de reaccion se extrajo con
acetato de etilo (20 ml x 2) y agua (20 ml), las capas organicas combinadas se secaron sobre Mg2SOs, se filtraron y
concentraron a presién reducida para dar un producto crudo. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice de ruta corta (gradiente de EA 100 %). Las precipitaciones resultantes se recolectaron por filtracién y se lavaron
con éter y se secaron para dar el ejemplo 112 como un sdlido blanco. (47 mg, 0,14 mmol, rendimiento 46 %).

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 8,44-8,41 (m, 2H), 8,04 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 (dd, J12 = 1,6

Hz, J13 = 8,4 Hz, 1H), 7,35 (t, = 7,35 Hz, 1H), 5,21 (J12 = 2,9 Hz, J13 = 66,27 Hz, 1H), 3,95 (s, N-CH3, 3H), 2,66-2,62
(m, 1H), 2,29 (s, Me, 3H), 1,83-1,79 (m, 1H), 1,35-1,31 (m, 1H) : LCMS (electropulverizacién) m/z 342,1 (M+H)+.
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Método sintético Y

Ejemplo 113. (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(6-(fluorometil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida Sal de TFA

= ,=N_ OH DAST - =N F
? NN 7 N\ 7 DCM, 0-25°C, 3 h. o N }_/)_/
N S ‘o g N S /

Voo K

Ejemplo 29 Ejemplo 113

2 TFA

A una solucion del ejemplo 29 (380 mg, 1,06 mmol, 1 eq) en DCM (5 ml) se adicioné DAST (685,52 mg, 4,25 mmol,
561,90 ul, 4 eq) a 0 °C. La mezcla se agitdé a 30 °C durante 3 h bajo atmdsfera de N2. La mezcla de reaccion se diluyd
con DCM (5 ml) y entonces la fase organica resultante se lavé con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10
ml) y salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y el filtrado se concentré al vacio para dar un residuo. El
residuo se purificod por pre-HPLC (columna: Phenomenex Synergi C18 150*25*10 um;fase movil: [agua (0,1 %TFA)-
ACNJ;B %: 20 %-50 %, 10 min).

El ejemplo 113 (62 mg, 102,38 pmol, 9 % de rendimiento, 97 % de pureza, 2TFA) se obtuvo como un sélido amarillo
claro.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,32 (ddt, J=12,84, 8,99, 6,33, 6,33 Hz, 1 H), 1,69 - 1,82 (m, 1 H), 2,20 - 2,28 (m, 1 H),
2,36 (s,3H),4,93-5,17 (m, 1 H), 5,46 (s, 1 H), 5,57 (s, 1 H), 7,48 (dd, J=8,31, 1,83 Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,84 (d, J=8,31
Hz, 1 H), 8,07 (d, J=1,59 Hz, 1 H), 8,48 (s, 1 H), 12,77 (br s, 1 H); LCMS (electropulverizacién) m/z 360,0 (M+H)+.

Método sintético Z

Ejemplo 114. (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(6-fluoro-5-metil-1H-indol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida.
Sal de 2HCI

Br Br
NaH, TIPSCI \ LDA, Mel
THF, 0-25°C, 2 h N THF, -78-25 °C, 2.5 h
F F \
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1 2
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. N THF, 0°C, 0.5 h
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3
o]
F, IL /ZAD*Bpin
Br VN T Z“NH
Pd(dppf)Cl,, Na,COs3 . ;z N
A\ > / O . 2HCI
N dioxano/H;0, 60 °C, 16 h \V4 ”/ks
F

H F

4 Ejemplo 114

Paso 1) 4-bromo-6-fluoro-1-(triisopropilsilil)-1H-indol

A una solucién del compuesto 1 (900 mg, 4,20 mmol, 1 eq) en THF (9 ml) se adicioné NaH (201,82 mg, 5,05 mmol, 60
% de pureza, 1,2 eq) a 0 °C durante 30 min. Entonces, se adicioné TIPSCI (972,86 mg, 5,05 mmol, 1,08 ml, 1,2 eq) a la
mezcla. La mezcla se agité a 25 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con 20 ml de agua y se extrajo con
acetato de etilo (20 ml * 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2S04,
se filtraron y el filtrado se concentrd a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice, éter de petréleo: Acetato de etilo = 1:1 a 100:0). El compuesto 2 (1,5 g, 4,05 mmol, 96 % de
rendimiento) se obtuvo como un aceite amarillo.
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RMN "H (400MHz, CDCls) & = 7,28 - 7,26 (m, 1H), 7,19 - 7,10 (m, 2H), 6,65 (dd, J=0,9, 3,3 Hz, 1H), 1,67 (m, J=7,5 Hz,
3H), 1,15 (d, J=7,6 Hz, 18H).

Paso 2) 4-bromo-6-fluoro-5-metil-1-(triisopropilsilil)-1H-indol

A una solucién del compuesto 2 (500 mg, 1,35 mmol, 1 eq) en THF (5 ml) se adicion6 LDA (2 M, 1,01 ml, 1,5 eq) a -78
°C durante 30 min bajo atmésfera de N2. Entonces se adicion6 Mel (287,42 mg, 2,02 mmol, 126,06 pl, 1,5 eq) a la mezcla.
La mezcla se agitdé a 25 °C durante 2 h. La mezcla de reaccidn se extinguié por adicion con NH4CI acuoso saturado (3
ml) a 25 °C, y entonces se diluyé con 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (20 ml * 2). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron sobre Na2S04, se filtraron y el filirado se concentrd a presion
reducida para dar un producto crudo. El compuesto 3 (500 mg, crudo) se obtuvo como un aceite amarillo, que se usé6 en
el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso 3) 4-bromo-6-fluoro-5-metil-1H-indol

A una solucion del compuesto 3 (500 mg, 1,30 mmol, 1 eq) en THF (8 ml) se adicioné TBAF-THF (1 M, 1,30 ml, 1 eq) a
0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para remover el
solvente. El residuo se diluyé con 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (20 ml * 2). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2S04, se filtraron y el filirado se concentrd a presion
reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por prep-TLC (placa de gel de silice, éter de petrdleo: acetato de etilo
= 5:1) para dar un producto crudo. El producto crudo se purificé por prep-HPLC (columna: Phenomenex Synergi C18
150%25*10 um;fase movil: [agua (0,1 %TFA)-ACN];B %: 48 %-78 %, 10 min). La fraccion cortada se concentrd a presion
reducida para remover ACN, el residuo se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (10 ml). La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (20 ml * 2). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2S04, se
filtraron y el filtrado se concentrd a presion reducida para dar un producto. El compuesto 4 (100 mg, 438,48 pmol, 33 %
de rendimiento) se obtuvo como un sélido amarillo.

RMN 'H (400MHz, CDCl3) & = 8,21 (s, 1H), 7,20 (dd, J=2,4, 3,2 Hz, 1H), 7,06 (d, J=9,8 Hz, 1H), 6,60 - 6,52 (m, 1H), 2,44
(d, J=2,6 Hz, 3H).

Paso 4) (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(6-fluoro-5-metil-1H-indol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de 2HCI

A una solucién del compuesto 4 (100 mg, 438,48 umol, 1 eq) y compuesto 5 (190,59 mg, 526,18 umol, 1,2 eq) en
dioxano (2 ml) y H20 (0,5 ml) se adicioné Pd(dppf)CI2 (32,08 mg, 43,85 umol, 0,1 eq) y Na2CO3 (92,95 mg, 876,96 umol,
2 eq) bajo atmosfera de N2. La mezcla se agitdé a 60 °C durante 16 h bajo atmdsfera de N2. La mezcla de reaccién se
diluyé con 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (10 ml * 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2S04, se filtraron y el filtrado se concentrd a presion reducida para dar un residuo.
El residuo se purificd por prep-HPLC (columna: Phenomenex Synergi C18 150*25*10 um;fase movil: [agua (0,05 %HCI)-
ACN];B %: 43 %-63 %, 10 min). El ejemplo 114 (14,4 mg, 27,77 ymol, 6 % de rendimiento, 88 % de pureza, 2HCI) se
obtuvo como un solido morado.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,75 (s, 1H), 11,14 (s, 1H), 7,98 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,85 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,45 - 7,40
(m, 1H), 7,29 - 7,25 (m, 1H), 7,19 (d, J=10,5 Hz, 1H), 6,04 - 6,00 (m, 1H), 5,16 - 4,94 (m, 1H), 2,30 - 2,19 (m, 1H), 2,14 (d,
J=2,6 Hz, 3H), 1,84 - 1,68 (m, 1H), 1,38 - 1,25 (m, 1H); LCMS (electropulverizaciéon) m/z 384,10 (M+H)+.

La tabla 1 a continuacion muestra los compuestos de los ejemplos junto con los métodos sintéticos generales usados
para elaborar los compuestos y los datos de caracterizacion.

Tabla 1. Compuestos de ejemplos

[Tabla 1]
Ej No. Estructura / Nombre RMN "H / MS (M+1) s’\i/lnettéots:%
R RMN 1H (400MHz, DMSO-d6) 6 = 12,75
o Al = 3 (br s, H), 7,92 (s, 1H), 7,81 (d, J=8,3 Hz,
T /QS>\—‘5/ - 1H), 7,33 (br d, J=8,2 Hz, 2H), 7,20 - 7,11
1 "‘T]” N I No(E_(7. | (m, 2H), 5,16 - 4,92 (m, 1H), 2,23 (td, A
_ (15,25)-2-fluoro-N-(6-(2- | | ¢ 2735 1" 41 214 (s, 3H), 1.82 -
fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2- 1,68 (m, 1H), 1,37 - 1,25 (m, 1H); LCMS
il)ciclopropan-1-carboxamida (electropulverizacion) m/z 345,00 (M+H)+.
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dimetilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-
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(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-

il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-carboxamida

F

>

N
-'”’zo Ny \]

HN— ]| [
s

/ (1S,2S)-2-fluoro-N-(5-(4-

metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida

o 7
ey
HN— N-(5-(4-metilpiridin-3-

il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-carboxamida |~

F.
v

0wt~ N
N 4
LA

N 7
N 7
/N

S

il)ciclopropan-1-carboxamida

o & A0
T4 \_/
VoNTs (1R,25)-2-

(hidroximetil)-N-(6-(4-metilpiridin-3-
illbenzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida

F(15,25)-2-fluoro-N-(6-(5-
fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
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RMN 'H / MS (M+1)

RMN 1H (400MHz, CDC13) & = 7,85 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,34 (dd,
J=2,3, 7,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J=1,5 Hz, 1H),
7,23 - 7,18 (m, 2H), 5,03 - 4,81 (m, 1H),
2,10 (d, J=2,0 Hz, 3H), 2,07 - 1,96 (m, 2H),
1,45 - 137 (m, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 361,20 (M+H)+.

RMN 1H (400MHz, CDCls) & = 7,83 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J=1,0 Hz, 1H), 7,24
(dd, J=1,6, 8,3 Hz, 2H), 7,20 - 7,17 (m,
1H), 7,15 - 7,11 (m, 2H), 5,03 - 4,81 (m,
1H), 2,04 (d, J=2,5 Hz, 6H), 1,97 (d, J=5,4
Hz, 1H), 1,43 - 1,35 (m, 1H), 1,26 (br s,
1H); LCMS (electropulverizacion) m/z
341,20 (M+H)+.

RMN 1H (400MHz, DMSO-dG) & = 12,81
(br's, 1H), 8,67 (br d, J=12,7 Hz, 2H), 8,12
(s, 1H), 7,87 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,53 (br d,
J=8,7 Hz, 1H), 5,16 - 5,11 (m, 1H), 5,00 -
4,95 (m, 1H), 2,45 (br s, 3H), 2,29 - 2,20
(m, 2H), 1,81 - 1,69 (m, 1H), 1,38 - 1,28
(in, 1H), LCMS (electropulverizaciéon) m/z
328,10 (M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6); 5 12,69 (s,
CONH), 8,44-8,42 (m, 2H), 8,02 (s, 1H),
7,81(d,1=8,0Hz, IH),7,44 (d, J=9,2 Hz,
1H), 7,34 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H),
2,03-2,00 (m, 1H), 0,98-0,96 (m, 4H);
LCMS (electropulverizacion) m/z 310,05
(M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6); 5 12,77 (s,
CONH), 8,45 (s, 2H), 8,07 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,74 (s, 1H), 7,36-7,31 (m, 2H), 5,05
(td, JI2 = 3,3 Hz, 113 = 65,7 Hz, 1H), 2,24
(s, 3H), 2,23-2,24 (m, 1H), 1,76 (dd, 112 =
3,6 Hz, 113 = 23,2 Hz, 1H), 1,32 (dd, 112
= 4,4 Hz, 113 = 11,6 Hz, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 328,10 (M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6); 5 12,71 (s,
CONH), 8,45 (s, 2H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,73 (s, 1H), 7,36-7,30 (m, 2H), 2,29
(s, 3H), 2,01 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 0,97 (t, J
3,8 Hz, 4H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 310,05 (M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6); 5 12,78 (s,
CONH), 8,50 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,84 (d,
J=8,4Hz, 1H), 7,51-7,47 (m, 1H), 4,08 (s,
1H), 5,05 (td, J12 = 3,8 Hz, J13 = 65,8 Hz,
1H), 2,24 (s, 3H), 2,23-2,24 (m, 1H), 1,75
(dd, J12=3,8 Hz, J13 = 23,4 Hz, 1H), 1,32
(dd, J12=2,6 Hz, JI3 = 7,0 Hz, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 328,10 (M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, METANOL-d4) &=
8,39 (brs, 2H), 8,24 (br s, 1H), 7,92 - 7,79
(m, 2H), 7,49 - 7,33 (m, 2H), 3,87 (dd,
J=5,9, 11,5 Hz, 1H), 3,69 (dd, J=8,5, 11,6
Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,12 (dt, J=5,7, 8,0
Hz, 1H), 1,81 - 1,66 (m, 1H), 1,29 - 1,14

Método
sintético
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Ej No. Estructura / Nombre
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Ny
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N N\ A
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YoOH (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-
(5-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-
2-il)ciclopropan-1-carboxamida

“"NH

- (
HO-™. M g D
v ¥ (1R,2S)-2-

(hidroximetil)-N-(6-(5-metil-1H-indol-4-
illbenzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

16 *
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RMN 'H / MS (M+1)

(m, 2H); LCMS (electropulverizacién) m/z
340,00 (M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6); 6 12,66 (s,
CONH), 9,90 (s, CONH), 7,91 (s, 1H), 7,77
(d, J=8,0Hz, 1H), 7,50-7,46 (m, 1H), 7,36
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,02 (s,
3H), 1,98 (m, 1H), 0,96 (t, J = 4,0 Hz, 4H);
LCMS (electropulverizacién) m/z 349,00
(M+H)+.

RMN 1H (400MHz, DMSO-d6) & = 12,78
(br s, 1H), 8,29 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,91 (s,
1H), 7,84 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J=4,9
Hz, IH), 7,31 (dd, J=1,2, 8,3 Hz, 1H), 5,17-
4,93 (m, 1H), 2,29-2,21 (m, 1H), 2,10 (s,
3H), 1,83-1,69 (m, 1H), 138-127 (m, 1H);
LCMS (electropulverizacién) m/z 362,10
(M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6); 6 12,78 (s,
CONH), 8,43 (s, 1H), 7,87-7,84 (m, 2H),
7,40 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,28 (dd, 112 =
0,8 Hz, J13 = 8,0 Hz, 1H), 5,05 (id, J12 =
3,3 Hz, J13 = 65,7 Hz, 1H), 224 (s, 3H),
2,22-2,24 (m, 1H), 1,78-1,73 (m, 1H),
1,31-1,23 (m, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 342,10 (M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, DMSO); & 12,98 (brs,
1H), 8,56 (d, 1 = 2,4 Hz, 1H), 8,53(d, J =
2,0 Hz, 1H), 8,48(d, J = 4,9 Hz, 1H),
8,46(s, 1H), 7,39(d, J = 4,8 Hz, 1H), 2,31
(s, 3H), 2,05-1,98 (m, 1H), 1,02-0,98 (m,
4H); LCMS (electropulverizacion) m/z
311,0 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) 6 = 12,73 (br
s, 1H), 7,92 (d,J=1,6 Hz, 1H), 7,77
(d, J=8,3 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=1,8, 8,3 Hz,
1H), 7,08 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,72 - 6,64 (m,
2H), 5,17 - 4,93 (m, 1H), 2,27 - 2,17 (m,
1H), 2,12 (s, 3H), 1,82 - 1,68 (m, 1H), 1,31
(tdd, J=6,3, 8,9, 12,8 Hz, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 343,2 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 1,29
(dq, J=15,12, 6,42 Hz, 1 H), 1,43 (s, 6 H),
1,66 - 1,84 (m, 1 H), 2,16 - 2,22 (m, 1 H),
2,23 (s,3H),4,91-514 (m, 1 H), 4,98 (s,
1H), 7,22 (d, J=8,53 Hz, 1 H), 7,32 - 7,36
(m, 2 H), 7,38 (dd, J=8,28, 1,51 Hz, 1 H),
7,76 (d, J=8,28 Hz, 1 H), 7,92 (s, 1 H),
12,61 (br s, 1 H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 385,3 (M+H)+.

LCMS (electropulverizacion) m/z 378,46
(M+H)+.

Método
sintético
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Ej No. Estructura / Nombre
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RMN 'H / MS (M+1)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,29 (br
s, 1 H), 1,64 - 1,80 (m, 1 H), 2,11 (s, 3 H),
2,18 (br s, 1 H), 2,24 (s, 3 H), 4,93 -
5,12(m, 1 H), 5,07 (s, 1 H), 5,44 (s, 1 H),
7,29 (d, J=7,91Hz,1H),7,35(s, 1H), 7,38
(br d, J=8,53 Hz, 1 H), 7,42 (br d, J=7,91
Hz, 1 H), 7,74 (br d, J=8,16 Hz, 1 H), 7,93
(s, 1 H), 11,65 - 13,63 (m, 1 H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 367,3 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 13,06(s,
1H), 8,57-8,55(m, 2H), 8,49-8,47(m, 2H),
7,40-7,38(m, 1H), 5,16-4,99(m, 1H),
2,23(s, 3H), 2,28-2,25(m, 1H), 1,80-
1,74(m, 1H), 1,37-1,32(m, 1H); LCMS
(electropulverizaciéon) m/z 329,0 (M+H)+.

RMN "H (400MHz, DMSO-ds) 8 = 12,62 (s,
1H), 8,29 (d, J=6 Hz, 1H), 8,15 (d, J=3 Hz,
1H), 7,74 (m, 2H), 7,62 (dd, J=4, 4 Hz,
1H), 6,53 (d, J=22 Hz, 1H), 6,05 (s, 2H),
2,00 (m, 1H), 0,96 (m, 4H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 311,38 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 13,05(s,
1H), 8,45(s, 2H), 7,40-7,35(m, 1H), 7,23-
7,15(m, 2H), 5,14-4,98(m, 1H), 2,39-
2,26(m, 1H), 2,21(s, 3H), 1,78-1,73(m,
1H), 1,36-1,31(m, 1H), LCMS
(electropulverizaciéon) m/z 346,0 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
=1,28-1,44 (m,1H),1,93-2,10 (m, 2 H),
2,39 (s, 3H), 2,77 (s, 3H),4,73 - 4,97 (m,
1 H), 7,29 (dd, J=8,22, 1,57 Hz, 1H), 7,74
(d, J=1,25 Hz, 1H), 7,94 (d, J=8,16 Hz,
1H), 8,01 (s, 1H), 8,55 (s, 1 H), 10,23 (br
s, 1 H); LCMS (electropulverizacion) m/z
370,3 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,71
(brs, 1H), 9,43 (br s, IH), 7,89 (s, 1H), 7,76
(d, J=8,3 Hz, 1H), 7,35 (dd, J=1,0, 8,3 Hz,
1H), 7,09 - 7,01 (m, IH), 6,82 (d, J=7,9 Hz,
1H), 6,70 (d, J=7,5Hz, 1H), 5,16 - 4,92 (m,
1H), 2,23 (td, J=6,8, 13,5 Hz, 1H), 2,04 (s,
3H), 1,82 - 1,67 (m, 1H), 1,37 - 1,24 (m,
1H); LCMS (electropulverizacion)
343,2 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, CLOROFORMO-d) & =
1236 (br s, IH), 7,81 (dd, J=1,2, 8,3 Hz,
IH), 7,61 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,21 (dd,
J=1,5.8,3 Hz, 1H), 6,32 (s, 1H), 4,97 - 4,70
(m, 1H), 4,57 (br s, 2H), 2,14 (d, J=2,7 Hz,
3H), 2,11 - 1,96 (m, 2H), 1,94 (d, J=3,2 Hz,
3H), 1,37 - 1,22 (m, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 357,20 (M+H)+

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) 5 = 12,77 -
12,67 (m, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,80 (d, J=8,3
Hz, 1H), 7,30 - 7,25 (m, 1H), 7,10 (d, J=8,3
Hz, 1H), 5,16 - 4,93 (m, 1H), 3,83 (br
t, J=8,6 Hz, 2H), 2,77 (br s, 2H), 2,23
(td, J=6,7, 13,5 Hz, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,81

m/z

Método
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E
AN 0 0///
4 Q./‘
HN\(/N% _
S /’/ \\' /’: />
“\L__)—xw
/ (1S,2S)-2-fluoro-N-(5-

(5-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-4-
il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida

F
’/:N>_):
o n4 )
P L L

N

v H (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-

fluoro-6-metilfenil)tiazol[4,5-c]piridin-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida

N/<\ /}_‘ ( //>

A=/
HN" 78 * G-(4-metilpiridin-3-

il)benzo[d]tiazol-2-amina

I>H{\l~//N S N/\’<0H
SU/) (1S,2S)-2-fluoro-N-
(5-(6-(1-hidroxietil)-4-metilpiridin-3-
illbenzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida

=S M (15,25)-2-

(hidroximetil)-N-(5-(6-fluoro-4-metilpiridin-3-
illbenzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida

B

CF3COO0H N-(5-(2-fluoro-6-
metllfeml)benzo[d]tlazol 2 |I)C|clopropan-
carboxamida. Sal de TFA

AvA (18,2S)-2-fluoro-N-(5-(5-
metil-1H-indol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-

49

RMN 'H / MS (M+1)

- 1,69 (m, 1H), 1,50 (br s, 9H), 1,35 - 1,27
(m, 1H); LCMS (electropulverizacién) m/z
468,3 (M+H)+

RMN "H (400MHz, DMSO-ds) 3 = 12,77 (s,
IH), 8,06 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,69 - 7,64 (m,
1H), 7,47 (d, J=84 Hz, 1H), 7,39 (d, J=3,2
Hz, 1H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,14 (d, J=8,6
Hz, IH), 6,04 (d, J=2,7 Hz, 1H), 5,54 (s,
H), 5,17 - 4,93 (m, 1H), 3,51 - 3,42 (m,
2H), 2,28 - 2,18 (m, 4H), 1,83 - 1,69 (m,
1H), 1,37 - 1,27 (m, 1H), 0,87 - 0,78 (m,
2H), -0,02 - -0,11 (m, 9H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 496,4 (M+H)+

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,99(s,
1H), 9,09(s, 1H), 8,12(s, 1H), 7,39-7,33(m,
1H), 7,18-7,11(m, 2H), 4,99-4,98(m, 1H),
2,24-223(m , 1H), 2,14(s, 3H), 1,81-
1,73(m, 1H), 1,36-1,31(m, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 346,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-de) & = 8,39-
8,37 (m, 2H), 7,70 (s, 1H); 7,55 (br, 2H),
7,40 (d, J=8,4 Hz, 1H); 7,30 (d, J=5,2 Hz,
1H), 7,21 (d, J=8,4 Hz, 1H); 2,28 (s, 3H);
LCMS (electropulverizacion) m/z
242 ,0(M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
=1,29-1,39 (m, 1 H), 1,58 (d, J=6,60 Hz,
3 H), 1,94 - 2,10 (m, 2 H), 2,32 (s, 3 H),
4,33 (brs, 1 H), 4,71 -4,92 (m, 1 H), 4,93
-5,00 (m, 1 H), 7,24 (s, 1 H), 7,26 - 7,28
(m, 1 H), 7,72 (d, J=1,34 Hz, 1 H), 7,90
(d, J=8,07 Hz, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 10,63 (br
s, 1 H); LCMS (electropulverizacion) m/z
372,2 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,31
(dq, J=15,10, 6,46 Hz, 1 H), 1,69 - 1,82 (m,
1 H), 2,18 - 2,26 (m, 1 H), 2,31 (s, 3 H),
4,58 (brd, J=3,79 Hz, 2 H), 4,91 - 5,17 (m
1H), 5,42 (brs, 1 H), 7,31 (d, J=807 Hz, 1
H), 7,42 (s, 1 H), 7,72 (s, 1 H), 8,06
(d, J=8,07 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 12,70 (br
s, 1 H); LCMS (electropulverizacién) m/z
358,3 (M+H)+.

RMN "H (400MHz, DMSO-de) 8 = 12,71 (s,
1H); 8,04 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H),
7,33 (dt, J=5,9, 7,9 Hz, 1H); 7,22 -7,16 (m,
2H), 7,13 (t, J=8,9 Hz, 1H); 2,14 (s, 3H),
2,05 - 1,96 (m, 1H); 1,01 - 0,93 (m, 4H);
LCMS (electropulverizacion) m/z 327,0
(M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,73
(brs, 1H); 11,06 (br s, 1H), 8,05 (d, J=8,2
Hz, 1H), 7,67 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,35 - 7,22
(m, 3H), 7,05 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,00 (br s,
1H), 5,18 - 4,89 (m, 1H), 2,28 - 2,18 (m,
4H), 1,83 - 1,70 (m, 1H), 1,31 (tdd, J=6,3,
9,0, 12,8 Hz, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 1662 (M+H)+.

Método
sintético



Ej No.

33*

34*

35*

36*

How N
N4,
H S

N :\>_._/: N>
o N ,g\J/ N/
M~
; N“TS / F
/ H

ES2953025T3

Estructura / Nombre

carboxamida

o)
e
/(/:\ [ \>
0
Y s

CF3CO0H (18,2S)-N-(6-(1-acetil-5-

metilindolin-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-
fluorociclopropan-1-carboxamida. Sal de TFA

F/\I

S

(1S,2R)-N-(5-(2-fluoro-6-
metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-

thidroaimetliil)ciclopropan-1-carboxamida

E

— e
A )

H.crscoon N-(6-(2-fluoro-6-

metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclobutan-

carboxamida. Sal de TFA

N-(6-(5-fluoro-4-metilpiridin-

3-iltiazolo[4,5-b]piridin-2-il)ciclopropan-

carboxamida

\ (o]
F 7 N
|
# 2,2-fluoro-N-(6-(4-

metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-

il)ciclopropan-1-carboxamida

oy =N
/\//U\N /QS N/
37* F H (1s,3s)-3-fluoro-N-(6-(4-

38*

39

(o]
F. |
S

metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclobutan-1-

carboxamida

NS
F“‘O/QN"( L/~ SN

|
# (1r,3r)-3-fluoro-N-(6-(4-

metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclobutan-1-

carboxamida

F
= —
hY
NN N/

2,2-difluoro-N-(6-(2-fluoro-

6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-

50

RMN 'H / MS (M+1)

RMN "H (400MHz, DMSO-de) 8 = 12,74 (s,
1H), 7,95 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J=1,4
Hz, 1H), 7,80 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,29
(dd, J=1,7, 8,2 Hz, 1H), 7,10 (d, J=8,5 Hz,
1H), 5,18 - 4,91 (m, 1H), 4,02 (br t, J=8,4
Hz, 2H), 2,85 (br s, 2H), 2,27 - 2,19 (m,
1H), 2,13 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,82 - 1,67
(m, 1H), 1,37 - 1,21 (m, 1H), LCMS
(electropulverizacién) m/z 410,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 7,95 (br
d, J=7,9 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,36 - 7,27
(m, 1H), 7,17 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,15 - 7,09
(m, 2H), 3,69 (dd, J=5,6, 11,3 Hz, 1H),
3,54 - 3,45 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,05 -
1,95 (m, 1H), 1,60 - 1,48 (m, 1H), 1,12 -
0,98 (m, 2H); LCMS (electropulverizacion)
m/z 357,1 (M+H)+.

RMN "H (400MHz, DMSO-ds) = 12,26 (s,
1H), 7,92 (s, 1H), 7,79 (d, J=8,3 Hz, 1H),
7,36 - 7,29 (m, 2H), 7,20 - 7,09 (m, 2H),
3,43 (quin, J=8,3 Hz, 1H), 2,31 - 2,11 (m,
7H), 2,03 - 1,94 (m, 1H), 1,90 - 1,79 (m,
1H); LCMS (electropulverizacion) m/z
341,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 13,02(s,
1H), 8,59-8,56(m, 3H), 8,40(s, 1H), 2,25(s,
3H), 2,04-1,98(m, 1H), 1,02-0,99(m, 4H);
LCMS (electropulverizacion) m/z
329,0(M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 2,12 -
221 (m, 2 H), 2,31 (s, 3 H), 3,01
(dt, J=12,99, 9,46 Hz, 1 H), 7,36 (d, J=5,01
Hz, 1 H), 7,48 (dd, J=8,31, 1,83 Hz, 1 H),
7,86 (d, J=8,31 Hz, 1 H), 8,07 (d, J=1,59
Hz, 1 H), 8,42 - 8,47 (m, 2 H), 12,88 (br s,
1 H); LCMS (electropulverizacién) m/z
346,0 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
=2,34(s,3H),2,62-2,75(m, 5H), 4,85 -
512 (m, 1 H), 7,24 (d, J=4,89 Hz, 1 H),
7,42 (dd, J=8,34,1,69Hz,1H),7,78-7,85
(m, 2 H), 8,46 - 8,54 (m, 2 H), 9,63 (brs, 1
H); LCMS (electropulverizacion) m/z 342,3
(M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
=2,35(s,3 H), 2,47 -2,87 (m, 4 H), 3,21 -
3,41 (m. 1 H), 524 -549 (m, 1 H), 7,25
(d, J=5,02 Hz, 1 H), 7,40 - 7,48 (m, 1 H),
7,78 - 7,86 (m, 2 H), 8,47 - 8,56 (m, 2 H),
10,43 (br s, 1 H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 342,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,91
(br's, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,84 (d, J=8,3 Hz,
1H), 7,38 - 7,28 (m, 2H), 7,21 - 7,08 (m,
2H), 3,01 (td, J=9,5, 12,8 Hz, 1H), 2,22 -
2,11 (m, 5H); LCMS (electropulverizacion)

Método
sintético



Ej No.

40*

41*

42*

43+

44>

45+

46

47*

ES2953025T3

Estructura / Nombre

carboxamida

Fy

o v <)

A
F . (1s,3s)-3-fluoro-N-(6-(2-

fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclobutan-1-carboxamida

" " (1r, 3r)-3-fluoro-N-(6-(2-
fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclobutan-1-
carboxamida

F 3,3-difluoro-N-(6-(2-fluoro-
6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclobutan-1-
carboxamida

= —=N

SN TN

N\ A N

Jiﬂ/"usﬂ\ =
L7 N-(6-(4-metilpiridin-3-

il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclobutan-carboxamida

}—%
o [aSa
ZHcl 3 3-fluoro-N-(6-(4-

metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclobutan-1-carboxamida Sal de 2 HCI

Y
o
o=
)
f AL i” >
7 (2-fluoro-3-(2-((1S,2S)-

2-f|uor00|clopropan-1 -carboxamido)benzo[d]tiazol-
6-il)-4-metilfenil)(metil)carbamato de terc-butilo

F_ HN—
r—\ f—{
\\ /)_<\\ /

o RSB

V
2:CF;C00H  (18,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-
fluoro-6-metil-3-(metilamino)fenil)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de 2 TFA

o NA />—(\ /
A
2TFA

N-(6-(5-fluoro-4-metilpiridin-

51

RMN 'H / MS (M+1)

m/z 363,0 (M+H)+.

RMN "H (400MHz, DMSO-ds) = 12,47 (s,
1H), 7,94 (s, 1H), 7,80 (d, J=8,3 Hz, 1H),
7,36 - 7,29 (m, 2H), 7,21 - 7,09 (m, 2H),
519 - 495 (m, 1H), 2,96 - 2,85 (m, 1H),
2,65 - 2,56 (m, 2H), 2,41 - 2,35 (m, 2H),
2,14 (s, 3H); LCMS (electropulverizacion)
m/z 359,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,46
(br s, 1H), 7,93 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,80
(d, J=8,3 Hz, 1H), 7,36 - 7,29 (m, 2H), 7,20
- 7,09 (m, 2H), 5,37 - 5,13 (m, 1H), 3,49 -
3,39 (m, 1H), 2,66 - 2,55 (m, 2H), 2,48 -
239 (m, 2H), 2,14 (s, 3H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 359,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,59
(brs, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,82 (d, J=8,3 Hz,
1H), 7,37 - 7,28 (m, 2H), 7,21 - 7,09 (m,
2H), 3,31 (dquin, J=2,8, 8,4 Hz, 1H), 2,95
- 2,81 (m, 4H), 2,14 (s, 3H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 377,0 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & =
1,91 -2,01 (m, 1 H), 2,05-2,14 (m, 1 H),
2,25 - 2,33 (m, 2 H), 2,36 (s, 3 H), 2,37 -
2,46 (m, 2 H), 3,44 (quin, J=8,47 Hz, 1 H),
7,37 - 7,44 (m, 2 H), 7,82 (d, J=8,28 Hz, 1
H), 7,88 (d,J=1,63 Hz, 1 H), 8,38
(t, J=2,51 Hz, 2 H); LCMS
(electropulverizacion) m/z 324,1 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & =
2,64 (s, 3 H), 2,85-3,01 (m, 4 H), 3,22 -
3,29 (m, 1 H), 7,55 (dd, J=8,38, 1,77 Hz, 1
H), 7,93 (d, J=8,44 Hz, 1 H), 8,04 - 8,10
(m, 2 H), 8,72 (d, J=6,11 Hz, 1 H), 8,77 (s,
1 H); LCMS (electropulverizacién) m/z
360,3 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, METANOL-d4) 5= 7,98
- 7,66 (m, 2H), 7,47 - 7,03 (m, 3H), 5,20 -
4,99 (m, 1H), 3,23 - 3,09 (m, 3H), 2,25 -
2,02 (m, 4H), 1,97 - 1,77 (m, 1H), 1,60 -
1,24 (m, 10H); LCMS
(electropulverizacion) m/z 474,7 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, METANOL-d4) & =
7,88 - 7,80 (m, 1H), 7,68 - 7,62 (m, 1H),
7,58 - 7,54 (m, 1H), 7,35 (br d, J=7,8 Hz,
1H), 7,27 - 7,19 (m, 1H), 5,14 - 5,01 (m,
1H), 3,19 - 2,83 (m, 3H), 2,43 - 2,06 (m,
4H), 2,01 - 1,76 (m, 1H), 1,44 - 1,09 (m,
1H); ); LCMS (electropulverizacion) m/z
374,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-d6) & = 12,73
(s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,07 (d,
J=1,5Hz, 1H), 7,84 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,48
(dd, J=1,8, 8,3 Hz, 1H), 2,24 (d, J=2,1 Hz,

Método
sintético



Ej No.

48

49*

50*

51*

52*

53*

54+

55

ES2953025T3

Estructura / Nombre

3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-carboxamida.
Sal de 2 TFA

2,2-dif|uoro—N-(6-(5—
quoro-4-met|Ip|r|d|n—3-i|)benzo[d]tiazo|-2—
il)ciclopropan-1-carboxamida

—=N
>
ML A HhQ
N-(6-(5-f|uoro-4-
metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclobutan-
carboxamida

=N
\

LoxL

o N7 /N /4

i > 4
//J)J\u/l\s / F

F 3-fluoro-N-(6-(5-fluoro-

4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
iI)cicIobutan-l-carboxamida

7Q)L 1 59 ,‘H'

F H

F 2TFA 3,3-difluoro-N-(6-(5-

fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-

il)ciclobutan-1-carboxamida. Sal de 2 TFA
~—=N

—\ \
\
N /\\ >—<Q\ /7

2 X5

7

2Hel N-(6-(4-metilpiridin-3-il)
benzo[d]tiazol-2-il)benzamida. Sal de 2 HCI

SaEnS
\N s
" 2TFA  N-metil-6-(4-metilpiridin-3-
il)benzo[d]tiazol-2-amina. Sal de 2 TFA

184 3-metil-6- (4-metilpiridin-3-
ilbenzo[d]tiazol-2(3H)-imina. Sal de TFA

/—N
0O NN /N 4 /)
F.. \U\N)\/— O/
Y H v (1S,25)-2-fluoro-N-(6-(4-

metoxipiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida

52
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3H), 2,02 (m, 1H), 1,00 - 0,94 (m, 4H);
LCMS (electropulverizacion) m/z 328,1
(M+H)+.

RMN 'H (400MHz, CLOROFORMO-d) & =
10,26 (brs, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,36 (s, 1H),
7,89 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,42
(d, J=8,3 Hz, 1H), 2,68 - 2,52 (m, 1H), 2,38
(br dd, J=6,0, 12,3 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H),
1,96 (br s, 1H), LCMS
(electropulverizaciéon) m/z 364,2 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, CLOROFORMO-d) & =
8,85 (br s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,36 (s, 1H),
7,84 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,39
(d, J=8,5Hz, 1H), 3,42 - 3,21 (m, 1H), 2,58
-2,41 (m, 2H), 2,42-2,27 (m, 2H), 2,28 (s,
3H), 2,17 - 1,95 (m, 2H); LCMS
(electropulverizacion) m/z 342,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, CLOROFORMO-d) & =
9,73 (brs, 1H), 8,49 - 8,32 (m, 2H), 7,92 -
7,75 (m, 2H), 7,42 (td, J=1,8, 8,3 Hz, 1H),
551 - 524 (m, 0,5H), 5,12 - 4,87 (m,
0,5H), 3,38 - 3,22 (m, 0,5H), 2,89 - 2,50
(m, 4,5H), 2,28 (d, J=2,1 Hz, 3H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 360,2 (M+H)+.

RMN 1H (400MHz, DMSO-d6) & = 12,63
(s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,11 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 7,85 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,50
(dd, J=1.,8, 8,3 Hz, 1H), 2,99 - 2,80 (m
4H), 2,24 (d, J=2,0 Hz, 3H) ; LCMS
(electropulverizacién) m/z 378,1 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & =
2,66 (s, 3 H), 7,56 - 7,62 (m, 3 H), 7,66 -
7,71 (m, 1 H), 7,97 (d, J=8,41 Hz, 1 H),
8,08 (d, J=5,90 Hz, 4 H), 8,73 (d, J=6,15
Hz, 1 H), 879 (s, 1 H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 346,3 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & =
262 (s, 3 H), 319 (s, 3 H), 7,51
(dd, J=8,31, 1,71 Hz, 1 H), 7,66 (d, J=8,31
Hz, 1 H), 7,88 (d, J=1,47 Hz, 1 H), 8,03
(d, J=5,87 Hz, 1 H), 8,66 - 8,78 (m, 2 H);
LCMS (electropulverizacion) m/z 256,2
(M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & =
2,57 (s, 3 H), 3,87 (s, 3 H), 7,71
(dd, J=8,56, 1,71 Hz, 1 H), 7,82 (d, J=8,56
Hz, 1 H), 7,96 - 8,03 (m, 2 H), 8,68 - 8,76
(m, 2 H).

RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
=1,33-1,44 (m, 1H), 1,91-2,13 (m, 2 H),
3,94 (s, 3 H), 4,79 - 5,05 (m, 1 H), 696
(d, J=5,87 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J=8,38, 1,65
Hz, 1 H), 7,87 (d, J=8,44 Hz, 1 H), 8,02
(d, J=1,47 Hz, 1 H), 8,51 - 8,55 (m, 2 H),
10,35 (br S, 1 H); LCMS
(electropulverizacion) m/z 344,3 (M+H)+.

Método
sintético



Ej No.

56

57

58*

59

60

61

62

ES2953025T3

Estructura / Nombre

,/j,
lL ,L>~

\ |-| HCI

metiltiofen-2-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de HCI

>l
il N RN
HN 4 _
_<s:©\/\\ﬁ'o
‘ P
CF;CO0OH -

il)-4-metilpiridina. Sal de TFA

OH
? N : B\OH

A

YV H

HCI Acido (2-((1S,2S)-2-

fluorociclopropan-1-carboxamido)benzo[d]tiazol-6-

ilborénico. Sal de HCI

/_\ y
4
\\\ 4 \'s\ 7
o 'k /k /J
Ve N (1R,2S)-N-(6-(2-
fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-
(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida

F\

\

o /\’\ \—
/0 H (1S,2R)-N-(6-(2-
fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-
(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida

—N
o N W
F,oo L A N
e NS
V' H HC (15,2S)-2-fluoro-

N-(6-(4-metilpirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de HCI

—_ =N 0
N4 //—\\ 7~
'L A~
V (1S,2S)-N-(6-(6-
acetlI-4-met|Ip|r|d|n-3-|I)benzo[d]tiazol-2-i|)—2-
fluorociclopropan-1-carboxamida

53

(1S,25)-2-fluoro-N-(6-(3-

1-6xido de 3-(2-((1S,2S)-2-
fluorociclopropan-1-carboxamido)benzo[d]tiazol-6-

RMN 'H / MS (M+1)

RMN "H (400 MHz, METANOL-ds) & =
1,27 - 1,37 (m, 1 H), 1,81 -1,94 (m, 1 H),
2,14 - 2,23 (m, 1 H), 2,33 (s, 3 H), 4,98 -
5,07 (m, 1 H), 6,96 (d, J=5,14 Hz, 1 H),
7,30 (d, J=5,14 Hz, 1 H), 7,54 (dd, J=8,44,
1,71 Hz, 1 H), 7,79 (d, J=8,44 Hz, 1 H),
795 (d,J=1,59 Hz, 1 H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 333,0 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & = 12,81
(brs, 1H), 8,29 - 8,18 (m, 2H), 8,08 (br d,
J=1,3Hz, 1H), 7,87 - 7,80 (m, 1H), 7,53 -
7,41 (m, 2H), 5,18 - 4,94 (m, 1H), 2,25 -
2,31 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 1,81 - 1,71 (m,
1H), 1,38 - 1,29 (m, 1H); LCMS
(electropulverizaciéon) m/z 344,10 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & =
1,26 - 1,39 (m, 1 H), 1,81 - 1,94 (m, 1 H),
2,19 (dtd, J=9,19, 6,87, 6,87, 4,34 Hz, 1
H), 4,87 - 5,18 (m, 1 H), 7,69 - 7,75 (m, 1
H), 7,81 (br d, 7=7,82 Hz, 1 H), 8,22 (s, 1
H); ; LCMS (electropulverizacién) m/z
281,2 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,60
(br's, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, J=8,2 Hz,
1H), 7,36 - 7,28 (m, 2H), 7,21 - 7,07 (m,
2H), 4,56 (br s, 1H), 3,68 (br dd, J=5,7,
11,2 Hz, 1H), 3,51 - 3,41 (m, 1H), 2,15 -
2,06 (m, 4H), 1,67 - 1,55 (m, 1H), 1,14
(dt, J=4,0, 8,0 Hz, 1H), 1,05 - 0,98 (m, 1H);
LCMS (electropulverizacion) m/z 357,3
(M+H)+. [a] = (+) 79,105

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,57
(brs, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, J=8,3 Hz,
1H), 7,36 - 7,28 (m, 2H), 7,20 - 7,08 (m,
2H), 4,59 (br s, 1H), 3,68 (dd, J=5,8,
11,3Hz, 1H), 3,46 (br dd, J=8,5, 11,2 Hz,
1H), 2,16 - 2,05 (m, 4H), 1,66 - 1,55 (m,
1H), 1,13 (dt, J=4,2, 8,1 Hz, 1H), 1,06 -
0,97 (m, 1H); LCMS (electropulverizacion)
m/z 357,2 (M+H)+. [a] = (-) 77,479

RMN 'H (400 MHz, METANOL-d1) & =
1,28 - 1,39 (m, 1 H), 1,83 - 1,96 (m, 1 H),
2,16 - 2,26 (m, 1 H), 2,80 (s, 3 H), 5,00 -
5,08 (m, 1 H), 7,60 (dd, J=8,38, 1,65 Hz, 1
H), 794 (d, J--8,44 Hz, 1 H), 8,09
(d, J=1,47 Hz, 1 H), 9,13 (s, 1 H), 9,43 (s,

H); LCMS (electropulverizaciéon) m/z
329,2 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8= 1,26 -
1,37 (m, 1H), 1,70 - 1,82 (m, 1 H), 2,24
(dt, J=13,57, 6,79 Hz, 1 H), 2,40 (s, 3 H),
2,67 (s, 3 H), 493 -5,18 (m, 1 H), 7,52
(dd, J=8,38, 1,65 Hz, 1 H), 7,86 (d, J=8,19
Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 8,12 (d, J=1,34 Hz,
1H), 8,59 (s, 1H), 12,79 (brs, 1 H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 370,3 (M+H)+.

Método
sintético



Ej No.
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64

65

66

67
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HO/WAH/LS /

ES2953025T3

Estructura / Nombre

F,

//:\>—2:\
NN /N

N Y

fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-
(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida

/:N
\ /// \\ /;
N_/L AW

fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-

fluorociclopropan-1-carboxamida. Sal de 2TFA

F

fluorociclopropan-1-carboxamida. Sal de 2TFA

(18,2R)-N-(6-(2-

F (18.2R)-N-(6-(5-

(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida

o]

"
HN 4
CF;COOH

CFsCOOH  (1S,2S)-N-(6-(4,6-
dimetilpiridin-3- |I)benzo[d]t|azol -2-il)-2-

- j@)&
CF,COOH

CF;COCH
metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-

i D}Q
=N

CF;COOH CF,COOH

(4-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-

illbenzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida. Sal de 2TFA

HNH
CF,COOH
68 °

69

F.

CF;CcO0H OH

[ BeSp gt
H

\/ (1S,2S)-2-

(18,2S)-N-(6-(6-cloro-4-

1S,2$)-2-f|uoro-N—(6-

(18,28)-2-fluoro-N-(6-(4-
(hidroximetil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de 2 TFA

(hidroximetil)-N-(6-(6-fluoro-4-metilpiridin-3-

54

RMN 'H / MS (M+1)

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,60
(br s, 1H), 7,89 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,80
(d, J=8,2 Hz, 1H), 7,36 - 7,27 (m, 2H), 7,20
- 7,07 (m, 2H), 4,55 (br s, 1H), 3,68
(dd, J=5,8, 11,3 Hz, 1H), 3,46 (br
dd, J=8,6, 11,1 Hz, 1H), 2,16 - 2,08 (m,
4H), 1,67 - 1,55 (m, 1H), 1,14 (dt, J=4,2,
8,1 Hz, 1H), 1,06 - 0,98 (m, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 357,2 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,98 -
12,30 (m, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,36 (s, 1H),
8,05 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J=8,3 Hz,
1H), 7,47 (dd, J=1,7, 8,3 Hz, 1H), 4,87 -
4,35 (in, 1H), 3,68 (br dd, J=5,8, 11,3 Hz,
1H), 3,46 (br dd, J=8,7, 11,1 Hz, 1H), 2,24
(d. J=1,8 Hz, 3H),2,15-2,04 (m, 1H), 1,66
-1,55 (m, 1H). 1,14 (dt, J=4,2, 8,1 Hz, 1H),
1,06 - 098 (m, 1H), LCMS
(electropulverizaciéon) m/z 358,0 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-d6) & = 12,86
(br's, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,13 (d, J=1,5 Hz,
1H), 7,91 - 7,87 (m, 2H), 7,54 (dd, J=1,9,
8,4 Hz, 1H), 5,17 - 4,95 (m, 1H), 2,70 (s,
3H), 2,49 (s, 3H), 2,29 - 2,23 (m, 1H), 1,82
-1,70 (m, 1H), 1,38 - 1,29 (m, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 341,10 (M+H)+.

RMN "H (400MHz, DMSO-ds) 3 = 12,77 (s,
1H), 8,27 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,83 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,46 (br d,
J=8,3 Hz, 1H), 5,17 - 4,93 (m, 1H), 2,31 (s,
3H), 2,28 - 2,20 (m, 1H), 1,81 - 1,71 (m,
1H), 1,38 - 1,26 (m, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 362,00 (M+H)+.

RMN "H (400MHz, DMSO-de) 8 = 12,79 (s,
1H), 8,62 (s, 1H), 8,11 (d, J=1,5 Hz, 1H),
7,90 (s, 1H), 7,86 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,52
(dd, J=1,7, 8,3 Hz, 1H), 5,15 - 4,94 (m,
1H), 2,41 (s, 3H), 2,27 - 2,21 (m, 1H), 1,82
- 1,70 (m, 1H), 1,32 (tdd, J=6,4, 8,9, 12,8
Hz, 1H), LCMS (electropulverizaciéon) m/z
396,10 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,86
(br s, 1H), 8,83 (br d, J=5,6 Hz, 1H), 8,76
(s, 1H), 8,13 (d, J=1,6 Hz, 1H), 8,05 (d,
J=5,6 Hz, 1H), 7,88 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,54
(dd, J=1,7, 8,3 Hz, 1H), 5,16 - 4,95 (m
1H), 4,66 (s, 2H), 2,29 - 2,23 (m, 1H), 1,81
-1,72 (m, 1H), 1,33 (ddd, J=2,6, 6,3, 12,8
Hz, 1H); LCMS (electropulverizacién) m/z
344,10 (M+H)+

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,32
(ddt, J=12,79, 8,97, 6,36 Hz, 1 H), 1,69 -
1,82 (m, 1 H), 2,17 - 2,27 (m, 1 H), 2,31 (s,
3 H), 4,58 (d, J=5,75 Hz, 2 H), 4,90 - 5,20
(m, 1H), 5,41 (t, J=5,81 Hz, 1 H), 7,41 (s,

Método
sintético
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Ej No. Estructura / Nombre RMN "H/ MS (M+1) s’\i/lneigotg:%
il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1- 1H), 7,44 (dd, J=8,31, 1,71 Hz, 1 H), 7,82
carboxamida (d, J=8,31 Hz, 1 H), 8,03 (d, J=1,47 Hz, 1
H), 8,33 (s, 1 H), 12,75 (br s, 1 H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 358,1 (M+H)+.
,_N RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,19 -
& 1,33 (m, 1 H), 1,40 (d, J=6,48 Hz, 3 H),
F/, IJ\ /L 1,66 - 1,81 (m, 1 H), 2,12 - 2,25 (m, 1 H),
: (15,25)-2- | 231(s,3H),4,74(q, J=6,56 Hz, 1 H), 4,90
70 2r o) -513 (m, 1 H), 5,37 (br s, 1 H), 7,41 G
fIuoro—N-(6-(6—(1—h|drOX|et|I)—4-met|Ip|r|d|n—3- (dd, J=8,31, 1,59 Hz, 1 H), 7,44 (s, 1 H),
il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1- 7,77(d, J=8,31Hz, 1H),7,98 (s, 1H), 8,32
carboxamida (s, 1 H); LCMS (electropulverizacién) m/z
372,2 (M+H)+.
E RMN '"H ( 400MHz, METANOL-d4) &=
Ny 7,74 (s, 1H), 7,87 - 7,71 (m, 1H), 7,61 (d,
ﬁé p J=8,4 Hz, 1H), 7,49 - 7,40 (m, 1H), 7,30
/\’)L /L N/ H (dt, J=5,7, 7,9 Hz, 1H), 7,14 (d, J=7.,7 Hz,
24 : 1H), 7,02 (t, J=8,9 Hz, 1H), 3,88 (br d, b
J=6,5 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,16 (s, 3H),
i zf'lct') - I";(le'f'f'””"'& 1,87 (dt, J=5.7, 8,2 Hz, 1H), 1,71 (qd.
__ metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2- J=7.9, 15,3 Hz, 1H), 1,30 - 1,06 (m, 2H):
((metilamino)metil)ciclopropan-1-carboxamida. Sal LCMS (electropulverizacién) m/z 370,0
de 2 HCl (M+H)+ '
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,33
>_< // (ddt, J=12,91, 9,00, 6,34, 6,34 Hz, 1 H),
F. ”\/L 1,70 - 1,82 (m, 1 H), 2,20 - 2,29 (m, 1 H),
<7 FiC 4,93-5,19 (m, 1 H), 7,44 (brd, J=8,31 Hz,
" e (19.29) 2 fluoro- 1 T b 1 1), 8.06 (6, S1 25 e 1|
: Nriridi y J=9, Z, ) O, , J=1, Z,
N-(6-(4-(trifluorometil)piridin-3- f—l) 8.77 (s, 1 H) 8)90 (d 3=5 14 1z, 1 H)
illbenzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1- 12,84 (s, 1 H): LCMS
carboxamida. Sal de 2 TFA (electropulverizacién) m/z 382,2 (M+H)+.
=\ N-nm RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & = 1,24 -
0 N7 /" 1,36 (m, | H), 1,68 - 1,81 (m, 1 H), 2,22
I N (dt, J=13,48, 6,77 Hz, 1 H), 4,90 - 5,16 (m,
73 <7 W N(E(1u. |1H),6,67-6,80(m,|H),7,72-7,82(m,2 c
. . ((18.29) N-(6-(1H H), 7,93 (br d, J=7,58 Hz, 1 H), 8,29 - 8,42
plrazol-3—|l)benzo[d]tlazol—2—|l)—2— (m, 1 H), 12,59 - 12,93 (m, 2 H); LCMS
fluorociclopropan-1-carboxamida (electropulverizacion) m/z 303,2 (M+H)+.
— RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & =1,32
\/> (ddt, J=12,76, 9,00, 6,30, 6,30 Hz, 1 H),
/3: 1,69 - 1,81 (m, 1 H), 2,18 - 2,26 (m, 1 H),
Vi 2,31 (s, 3 H), 4,93 - 5,16 (m, 1 H), 7,38 -
= 7,41 (m, 1 H), 7,42 - 7,44 (m, 1 H), 7,46
74 o N4 < ) (dd, J=8,31, 1,71 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=1,59 B
f L A ) Hz, 1 H), 7,51 - 7,55 (m, 1 H), 7,64
""" "N —
< N (18,25)-2-fluoro-N- | (@ J=7.82 Hz, 1 H), 7.78 - 7,87 (m, 2 H),
(6-(2-metil-5-(piridin-2-iletinil)fenil) benzo[d]tiazol-2- E|’)04 (‘1'2~’7‘51 ’47“';2' 1SH)' ?'55;')?'64&’:“'\;' ;
il)cicl -1-carboxamid 12, ' '
ciclopropan-1-carboxamida (electropulverizacién) m/z 428,3 (M+H)+.
S RMN ' H ( 400MHz, DMSO-ds) 5 12,75 (s,
M 1H), 8,54 (d, J=2,3 Hz, 1H), 8,05 (d, J=1,5
= =~ Hz, 1H), 7,82 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,79 - 7,70
75 ey (m, 3H), 7,48 (dd, 1=1,7, 8,3 Hz, 1H), 7,43 N
. |L A /u (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,55 - 6,49 (m, 1H), 5,18
Rva . _|-4,90 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,27 - 2,21 (m,
_ (15,25)-2-fluoro- | 1 n™ ‘531,60 (m, 1H), 1,32 - (tdd, J=6,3,
N-(6—(2-met||—5-(1H—plrazol—l- 8,9, 12.9 Hz, 1H); LCMS

55



Ej No.

78*

79

80

81

82
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Estructura / Nombre

il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida

Y \
/\)L )\ >_ﬂ
3HCI N-(6-(5-f|uoro-4-
metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-
((metilamino)metil)ciclopropan-1-carboxamida. Sal
de 3 HCI

7 “NH

Fo, |L /L
\va (1S,2S)-2-fluoro-N-
(6-(5-metll-1 H-indol-4-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida

7
[e] r\: /<\\ Vi

CFsCOOH N (6-(2-fluoro-6-
metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-
carboxamida. Sal de TFA

=\ N
/Z\\ //
F. ”\ /L ~ /\_\
i (1s,25)-2-

(hidrOX|met|I)—N-(6-(5—f|uoro-4—meti|piridin—3-
illbenzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida

/
F,,,, \\U\ /K

H 2'°F3°°°H (1S,2S)-2-fluoro-
N-(4-fluoro-6-(4-metilpiridin-3-
illbenzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida. Sal de 2 TFA

F. JJ\ /k
\4 (1S,25)-2-fluoro-
—(4-fluoro-6—(2—f|uoro—6-
metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida

N\
; N’W

Y

(1S,2S)-2-fluoro-

56

RMN 'H / MS (M+1)

(electropulverizacién) m/z 393,3 (M+H)+.

RMN ' H (400MHz, METANOL-d4) & 8,97
(brs, 1H), 8,73 (br s, 1H), 8,12 - 7,91 (m,
1H), 7,84 - 7,51 (m, 2H), 4,02 - 3,79 (m,
2H), 2,75 (s, 3H), 2,61 - 2,35 (m, 3H), 1,90
- 1,87 (m, 1H), 1,76 - 1,70 (m, 1H), 1,38 -
0,98 (m, 2H); LCMS (electropulverizacion)
m/z 371,2 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,72
(br's, 1H), 11,05 (br s, 1H), 7,94 (d, J=1,5
Hz, 1H), 7,82 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,41
(dd, J=1,7, 8,3 Hz, 1H), 7,30 (d, J=8,3 Hz,
1H), 7,25 (t, J=2,8 Hz, 1H), 7,04 (d, J=8,3
Hz, 1H), 6,01 (br s, 1H), 5,17 - 4,92 (m,
1H), 2,28 - 2,18 (m, 4H), 1,83 - 1,67 (m,
1H), 1,37 - 1,22 (m, 1H), LCMS
(electropulverizacién) m/z 366,2 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,70
(brs, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, J=8,2 Hz,
1H), 7,36 - 7,28 (m, 2H), 7,20 - 7,09 (m,
2H), 2,14 (s, 3H), 1,99 (br d, J=6,0 Hz,
1H), 1,01 - 0,90 (m, 4H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 327,2 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) 5 = 8,44 (s,
1H), 8,32 (s, 1H), 7,69 (br s, 1H), 7,56 (br
s, 1H), 7,19 (br d, J=7,5 Hz, 1H), 5,25 (br
s, 1H), 4,99 - 4,73 (m, 1H), 4,60 (s, 2H),
2,23 (s, 3H), 1,96 (br s, 1H), 1,71 - 1,57
(m, 1H), 1,03 (br s, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 358,3 (M+H)+.

RMN "H (400MHz, DMSO-ds) 8 = 13,07 (s,
1H), 8,64 (br d, J=7,7 Hz, 2H), 7,95 (br
d, J=1,2 Hz, 1H), 7,68 (br s, 1H), 7,47 (br
d, J=11,5 Hz, 1H), 5,17 - 4,96 (m, 1H),
2,43 (br s, 3H), 2,23 (td, J=6,9, 13,5 Hz,
1H), 1,83 - 1,70 (m, 1H), 1,34 (qd, J=6,4,
15,1 Hz, 1H); LCMS (electropulverizacion)
m/z 346,3 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,99
(brs, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,38 - 7,29 (m, 1H),
7,22 -7,16 (m, 2H), 7,13 (t, J=8,9 Hz, 1H),
5,13 - 4,88 (m, 1H), 2,16 (s, 4H), 1,80 -
1,67 (m, 1H), 1,32 - 1,19 (m, 2H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 363,2 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,73
(br's, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,26 (d, J=1,2 Hz,
1H), 7,83 - 7,72 (m, 2H), 5,15 - 4,92 (m,
1H), 2,62 (s, 3H), 2,27 - 2,17 (m, 1H), 1,81
- 1,68 (m, 1H), 1,29 (tdd, J=6,3, 9,0, 12,7

Método
sintético



Ej No.

83

84*

85

86

87

88

N-(6-(5-metiltiazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-

F...

fluorociclopropan-1-carboxamida. Sal de HCI

F.,
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Estructura / Nombre

il)ciclopropan-1-carboxamida

=N
X, Ai’% ]

7 N HCl
dimetilpirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-

o] /\\ Vi
£ - Hi
V H HCI H

Fi..

///
HCI
va

(1S,2S)-N-(6-(5-
etiniI-2—metiIfeniI)benzo[d]tiazoI-Z—iI)—Z—

(18,2S)-N-(6-(4,6-

(1S,25)—2—f|uoro—
N-(6-(7-metil-2-oxoindolin-6-il)benzo[d]tiazol-
2-il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de HCI

fluorociclopropan-1-carboxamida. Sal de HCI

F/«,

F:.

fluorociclopropan-1-carboxamida. Sal de 2 TFA

F,

A, Ayw

(1S,2S)-N-(6-(4-

cloroplrldln-3—|l)benzol[d]tlazol-2—il)—2-
fluorociclopropan-1-carboxamida

—N
o N \ /
| I
o LA

2TFA  (1S,2S)-N-(6-
cianopiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-

(-

F
\
e
o N7\ /N g
,HJLNASﬁ —
. H (1S,2S)-2-fluoro-

N-(6-(2-fluoro-4-metilpiridin-3-
illbenzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida

57

RMN 'H / MS (M+1)

Hz, 1H); LCMS (electropulverizaciéon) m/z
343,2 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & =1,26 -
1,38 (m, 1 H), 1,69 - 1,83 (m, 1 H), 2,19 -
2,29 (m, 7 H), 4,92 - 518 (m, 1 H), 7,36
(dd, J=8,25, 1,77 Hz, 1 H), 7,86 (d, J=8,31
Hz, 1 H), 7,95 (d, J=1,47 Hz, 1 H), 8,95 (s,
1 H), 1281 (br s, 1 H); LCMS
(electropulverizaciéon) m/z 343,2 (M+H)+.

RMN "H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,71 (s,
1H), 10,45 (s, 1H), 7,91 (d, J=1,5 Hz, 1H),
7,77 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=1,7, 8,3
Hz, 1H), 7,11 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,86 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 5,17 - 4,92 (m, 1H), 3,54 (s,
2H), 2,23 (td, J=6,9, 13,6 Hz, 1H), 2,11 (s,

3H), 1,82 - 1,69 (m, 1H), 1,36 - 1,26 (M,
1H); LCMS (electropulverizacién) m/z
382,2 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,24 -
1,36 (m, 1 H), 1,63 - 1,84 (m, 1 H), 2 19 -
2,25 (m, 1 H), 2,27 (s, 3 H), 4,14 (s, 1 H),
4,88 -5,22 (m, 1 H), 7,31 - 7,36 (m, 2 H),

7,37 -7,43 (m, 2 H), 7,79 (d, J=8,31 Hz, 1
H), 7,98 (d, J=1,47 Hz, 1 H), 12,74 (s, 1 H);
LCMS (electropulverizacion) m/z 351,1
(M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,33
(ddt, J=12,79, 8,97, 6,36, 6,36 Hz, 1 H),
1,70 - 1,83 (m, 1 H), 2,20 - 2,29 (m, 1 H),
4,94 -5,18 (m, 1 H), 7,56 (dd, J=8,38, 1,77
Hz, 1H), 7,70 (d, J=5,26 Hz, 1 H), 7,86
(d, J=8,31 Hz, 1 H), 8,15 (d, J=1,59 Hz, 1
H), 8,56 (d, J=5,26 Hz, 1 H), 8,66 (s, 1 H),
12,81 (br s, 1 H).; LCMS
(electropulverizacién) m/z 347,9 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,33
(dq, J=15,30, 6,39 Hz, 1 H), 1,70 - 1,84 (m,
1 H), 2,25 (dt, J=13,48, 6,89 Hz, 1 H), 4,90
-5,18 (m, 1 H), 7,73 (dd, J=8,44, 1,83 Hz,
1 H), 7,93 (d,J=8,31 Hz, 1 H), 8,00
(d, J=5,14 Hz, 1 H), 8,33 (d, J=1,47 Hz, 1
H), 8,83 (d, J=5,01 Hz, 1 H), 8,98 (s, 1 H),
12,86 (br s, 1 H); LCMS
(electropulverizaciéon) m/z 339,1 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,28 (br
d, J=8,68 Hz, 1 H), 1,66 - 1,81 (m, 1 H),
2,23 (s, 4 H), 4,87 -5,18 (m, 1 H), 7,33 -
7,43 (m, 2 H), 7,81 (brd, J=7,95 Hz, 1 H),
7,98 (s, 1 H), 8,12 (br d, J=4,77 Hz, 1 H),
12,69 (br s, 1 H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 346,10 (M+H)+.

Método
sintético
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Estructura / Nombre

//:\\ /:N
(o] N N /7_\
f ,m} F C/M
< H ¢ (1S,2S)-2-fluoro-N-

(6-(4-(trifluorometil)pirimidin-5-
il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida

0 Q\*‘JFN‘
N/ NH
N-(6-(1H-pirrolo[2,3-
b]plrldln-5-||)benzo[d]tiazol-2-iI)ciclopropan-
carboxamida

AT
AV (15,25)-2-fluoro-N-
(6-(2-metil-5-(1H-pirrol-3-
il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida. Sal de 2 HCI

1) —‘,\ ({:ﬁ)
b L b >\—” >
7 2Hel (18,2S)-2-fluoro-N-(6-
(2-metil-5-(tiazol-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-

il)ciclopropan-1-carboxamida, sal de 2HCI

ooy nEns
v HCI (1S,2S8)-N-(6-(5-ciano-2-
metllfen|I)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-
carboxamida, sal de HCI

N /N‘N
D aYat
VooH (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-
(4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-
pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida

o] N'*/\:/ e
oA
VoH (1S,25)-2-fluoro-N-(6-(4-
metil-1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida

58

RMN 'H / MS (M+1)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,28 -
1,38 (m, 1 H),1,70-1,82 (m, 1 H), 2,24 (br
s, 1 H), 491 - 518 (m, 1 H), 7,50 (br
d, J=8,07 Hz, 1 H), 7,87 (d, J=8,3 1 Hz, |
H), 8,11 (s, 1 H), 9,14 (s, 1 H), 9,47 (s, 1
H), 12,82 (br s, 1 H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 383,2 (M+H)+.

RMN "H (400MHz, DMSO-ds) 5 = 12,66 (s,
1H), 11,70 (s, 1H), 8,57 (d, J=5 Hz, 1H),
8,31 (d, J=3 Hz, 1H), 8,25 (d, J=4 Hz, 1H),
7,81 (t, J=21 Hz, 1H), 7,77 (dd, J=5, 4 Hz,
1H), 7,52 (t, J=7 Hz, 1H), 6,51 (q, J=5 Hz,
1H), 2,02 (m, 1H), 0,97 (m, 4H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 335,2 (M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)
Desplazamiento = 12,70 (s, 1H), 10,87 (br
s, 1H), 7,98 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,79 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 7,48 - 7,36 (m, 3H), 7,27-
7,18 (m, 2H), 6,77 (q, J=2,3 Hz, 1H), 6,43
(d, J=1,7 Hz, 1H), 5,17-4,91 (m, 1H), 2,27-
2,23 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,83-1,67 (m

H), 1,31 (tdd, J=6,4, 9,0, 12,8 Hz, 1H);
LCMS (electropulverizacion) m/z 392,1
(M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
Desplazamiento = 12,88 (br s, 1H), 8,16
(d, J=1,3 Hz, 1H), 8,02 (d, J=3,2 Hz, 1H),
7,98 (dd, J=1,8, 7,9 Hz, 1H), 7,95-7,90 (m,
2H), 7,88 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,63-7,53 (m
2H), 5,33-5,01 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,40-
2,33 (m, 1H), 1,96-1,77 (m, 1H), 1,53-1,36
(m, 1H), LCMS (electropulverizacién) m/z
410,2 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,32
(ddt, J=12,84, 9,02, 6,31, 6,31 Hz, 1 H),
1,69 - 1,81 (m, 1H), 2,20 - 2,28 (m, 1 H),
2,34 (s, 3 H), 493 -517 (m, 1 H), 7,45
(dd, J=8,38, 1,77 Hz, 1 H), 7,54 (d, J=7,83
Hz, 1 H), 7,71 - 7,77 (m, 2 H), 7,81
(d, J=8,31 Hz, 1 H), 8,03 (d, J=1,47 Hz, 1
H), 12,79 (s, 1 H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 352,2 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,72
(brs, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,81 - 7,71 (m, 3H),
5,36 (dd, J=2,1, 10,0 Hz, 1H), 5,16 - 4,92
(m, 1H), 3,94 (br d, J=11,9 Hz, 1H), 3,68 -
3,58 (m, 1H), 2,28 - 2,19 (m, 4H), 2,16 -
2,05 (m, 1H), 2,02 - 1,89 (m, 2H), 1,81 -
1,65 (m, 2H), 1,60 - 1,50 (m, 2H), 1,31
(tdd, J=6,4, 8,9, 12,8 Hz, 1H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 401,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,46
(brs, 2H), 8,15 (s, 1H), 7,80 - 7,75 (m, 1H),
7,74 - 7,66 (m, 1H), 7,47 (br s, 1H), 5,12 -
4,88 (m, 1H), 2,30 - 2,19 (m, 4H), 1,85 -
1,70 (m, 1H), 1,36 - 1,22 (m, 1H), LCMS
(electropulverizacién) m/z 317,2 (M+H)+.

Método
sintético
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Estructura / Nombre

AN

\NH

LN f‘\ / \J

2HCl (15,25)-2-fluoro-N-
(6-(2-metil-5-(1H-pirrol-2-

il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-

carboxamida. Sal de 2HCI

H
N

N\J

W — /=</
(o} Q\ h %
A /- \)J

H

2CF3C00H (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-
(2-metil-5-(1H-pirazol-3-

il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-

g

v

carboxamida. Sal de 2 TFA

o

&{m

N/‘\\

rL g >\J )4

H crscooH (IS,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-
metiI-2-oxomdoI|n-4—il)benzo[d]tiazoI—Z-
il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de TFA

(]

‘L/Lﬁ

N/</
g

N Hel H (1S,2S)-2-f|uoro-N-(4-

metil-2-oxo0-2,3-dihidro-[5,6'-bibenzo[d]tiazol]-2'-
il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de HCI

NH

P

N-(6-(3-metil-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)benzo[d]tiazol-2-

E

il)ciclopropan-carboxamida

:_Dlh (/0 .
A

HN—
S } N
=

~™ (18,28)-N-(6-(1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-

fluorociclopropan-1-carboxamida

59

RMN 'H / MS (M+1)

RM N 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 1,26 -
8 (m, 1 H), 1,67 - 1,82 (m, 1 H), 2,20 -
8 (m, 4 H), 4,92 - 5,17 (m, 1 H), 6,06 -
612( m, 1 H), 6,49 (br s, 1 H), 6,80 (br
d, J=1,34 Hz, 1 H), 7,27 (d, J=7,70 Hz, 1
H), 7,45 (dd, J=8,31, 1,71 Hz, 1 H), 7,50 -

7,56 (m, 2 H), 7,81 (d, J=8,31 Hz, 1 H),
8,00 (d, J=1,34 Hz, 1 H), 11,23 (brs, 1 H),
12,71 (s, 1 H) ); LCMS
(electropulverizacién) m/z 392,1 (M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,32
(ddt, J=12,64, 9,00, 6,30, 6,30 Hz, 1 H),
1,68 - 1,83 (m, 1 H), 2,19 - 2,29 (m, 4 H),
4,92 -5,18 (m, 1 H), 6,72 (d, J=2,08 Hz, 1
H), 7,35 (d,J=8,68 Hz, 1 H), 7,45
(dd, J=8,31, 1,83 Hz, 1 H), 7,66 - 7,74 (m,
3 H), 7,81 (d,J=8,31 Hz, 1 H), 8,01
(d, J=1,47 Hz, 1 H), 12,72 (br s, 1 H);
LCMS (electropulverizacion) m/z 393,2
(M+H)+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 1,31
(ddt, J=12,78, 8,99, 6,30, 6,30 Hz, 1 H),
1,68 - 1,82 (m, 1 H), 2,08 (s, 3 H), 2,19 -
2,26 (m, 1 H), 3,25 (s, 2 H), 4,90 - 5,19 (m,
1 H), 6,74 (d, J=7,82 Hz, 1 H), 7,13
(d, J=7,95 Hz, 1 H), 7,35 (dd, J=8,25, 1,65
Hz, 1 H), 7,79 (d, J=8,31 Hz, 1 H), 7,93
(d, J=1,47 Hz, 1 H), 10,33 (s, 1 H), 12,72
(s, 1 H); LCMS (electropulverizacién) m/z
3821 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-d6) &= 12,75 -
12,70 (m, 1H), 11,78 - 11,74 (m, 1H), 7,95
(d, J=1,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J=8,3 Hz, 1H),
7,47 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,41 -7,37 (m, 1H),
7,08 (s, 1H), 5,17 - 4,94 (m, 1H), 2,29 -
2,18 (m, 4H), 1,81 - 1,71 (m, 1H), 1,36 -
1,28 (m, 1H) ; LCMS
(electropulverizacién) m/z 400,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,66(s,
1H), 11,35(s, 1H), 8,55 (d, J=4 Hz, 1H),
8,33(d, J=5 Hz, 1H), 8,22(d, J=6 Hz, 1H),
7,81(s, 2H), 7,27(s, 1H), 2,31(s, 3H), 2,05-
1,99(m, 1H), 0,98-0,96(m, 4H) ; LCMS
(electropulverizacién) m/z 349,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,72(s,
1H), 11,71(s, 1H), 8,57 (d, J=6 Hz, 1H),
8,33(d, J=4 Hz, 1H), 8,26(d, J=4 Hz, 1H),
7,84-7,77(m, 2H), 7,52(t, J=8 Hz, 1H),
6,51(q, J=6 Hz, 1H), 5,15-5,11(m, 0,5H),
4,98-4,94(m, 0,5H), 2,67-2,20(m, 1H),
1,81-1,70(m, 1H), 1,36-1,27(m, 1H) ;
LCMS (electropulverizacion) m/z 353,0
(M+H)+.

Método
sintético
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Estructura / Nombre

=N N-(6-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-
carboxamida

0 N-(6-(2-0x0-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-carboxamida
o]

N~~~
HN—
s

‘ ~N
ZZ
M N-(6-(2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-carboxamida

. |L /FL/(\)\_;H J\

v HCl  Hl (1S,25)-2-fluoro-N-(6-
(3-metilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-

il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de 2 HCI

= S.
[o] N//\ ,/\ \L
Fl"rv7”‘Jkr~l/“\s>4/_c?r
HCI  Hcl (1S,2S)-N- (6-(4-cloro-3-

metilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-
fluorociclopropan-1-carboxamida Sal de 2HCI

Y
Fo) N/<\ 2

P oy ls %
7 M (1S 28)-2-fluoro-N-(6-(7-
metil-1H-indazol-4- |I)benzo[d]t|azol -2-il)ciclopropan-

1-carboxamida

N\ //ﬁ

/
/

“\JN\4/

7 M (15,25)-2-fluoro-N-(6-
(7-metil-1H-indazol-6-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de 2HC1

F.

HCI HCI N

7N (15,25)-N-(6-(3,4-
dimetilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-
fluorociclopropan-1-carboxamida

60

RMN 'H / MS (M+1)

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 13,72(s,
1H), 8,89(d, J=4 Hz, 1H), 8,52(d, J=6 Hz,
1H), 8,37(d, J=2 Hz, 1H), 8,20(s, 1H),
7,85-7,80(m, 2H), 2,06-2,00(m, 1H), 0,99-
0,96(m, 4H) ; LCMS (electropulverizacion)
m/z 336,0 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,67(s,
1H), 11,07(s, 1H), 8,41(d, J=6 Hz, 1H),
8,25(d, J=4 Hz, 1H), 7,92(s, 1H),
7,79(d, J=21 Hz, 1H), 7,71-7,69(m, 1H),
3,62(s, 2H), 2,04-1,98(m, 1H), 0,99-
0,95em, 4H) ; LCMS
(electropulverizacién) m/z 351,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) = 12,61(s,

H), 8,13(d, J=4 Hz, 1H), 8,05(d, J=6 Hz,
1H), 7,72(d, J=21 Hz, 1H), 7,62-7,59(m,
2H), 6,51(s, 1H), 3,52(t, J=21 Hz, 1H),
3,03(t, J=21 Hz, 1H), 2,03-1,97(m, 1H),
0,98-0,93(m, 4H) ; LCMS
(electropulverizaciéon) m/z 337,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 12,86
(brs, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,83 - 7,78 (m, 1H),
7,77 - 7,71 (m, 1H), 7,61 (s, 1H), 5,17 -
4,93 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,29 - 2,22 (m,
1H), 1,82 - 1,68 (m, 1H), 1,39 - 1,26 (m,
1H) ; LCMS (electropulverizacién) m/z
334,0 (M+H)+.

RMN "H (400MHz, METANOL-d4) & = 8,24
(s, 1H), 7,87 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,73 (br
d, J=8,7 Hz, 1H), 5,02 (br d, J=3,8 Hz, 1H),
2,51 (s, 3H), 2,18 (br s, 1H), 1,95 - 1,81
(m, 1H), 1,30 (br d, J=6,2 Hz, 1H) ; LCMS
(electropulverizacion) m/z 368,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & = 13,30
(brs, 1H), 12,74 (br s, 1H), 8,35 - 8,20 (m,
2H), 7,90 - 7,83 (m, 1H), 7,81 - 7,74 (m,
1H), 7,21 (br s, 2H), 5,17 - 4,93 (m, 1H),
2,57 (s, 3H), 2,24 (br s, 1H), 1,83 - 1,69
(m, 1H), 1,31 (br s, 1H) ; LCMS
(electropulverizacién) m/z 367,0 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, METANOL-d4) & = 8,31
(s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,84 (d, J=8,3 Hz,
H), 7,73 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J=8,3
Hz, 1H), 7,22 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,09 - 4,97
(m, 1H), 5,09 - 4,94 (m, 1H), 2,51 (s, 3H),
2,24 - 2,16 (m, 1H), 1,95 - 1,82 (m, 1H),
1,39 - 127 (m, 1H) ; LCMS
(electropulverizaciéon) m/z 367,1 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-d6) & 12,81 (s,
1H), 8,16 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,86 (d, J=8,3
Hz, 1H), 7,52 (dd, J=1,8, 8,4 Hz, 1H), 5,18
- 4,93 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,25 (m, 4H),
1,84 - 1,68 (m, 1H), 1,39 - 1,25 (m, 1H) ;
LCMS (electropulverizacion) m/z 348,2
(M+H)+.

Método
sintético
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Estructura / Nombre

N
o
_ =
‘L /{\/<\ //)_/\ //
Fo
RV 2TFA (18,2S)-N-(6-(5-(1H-

imidazol-2-il)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-
fluorociclopropan-1-carboxamida. Sal de 2TFA

e

AT

" /
Y i HCI HCI (1S,2S)-2-fluoro-N-(6'-
metil-[6,7'-bibenzo[d]tiazol]-2-il)ciclopropan-1-

carboxamida. Sal de 2 HCI

T2

|

O
F., C”>\ /t H
v (1S,25)-2-fluoro-N-

—(4-met|Ipiridin-3-i|)benzo[d]tiazol—
2-il)ciclopropan-1-carboxamida

?\)LH/Hﬁ

CF3CO0H

N/
CFsCOOH (1S,2S)-2-fluoro-N-(6-
(6-(fluorometil)-4-metilpiridin-3-
illbenzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-
carboxamida. Sal de 2TFA

F
. 2HC] (1S,28)-2-fluoro-N-(6-(6-
fluoro-5-metil-1H-indol-4-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de 2HCI

““NH
0 /

F  N-(6-(6-fluoro-5-metil-1H-
indol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-
carboxamida

oNoe
o N (
J
VULH A O

F (1R,2S)-N-(6-(6-fluoro-
5-metil-1H-indol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-
(hidroximetil)ciclopropan-1-carboxamida
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RMN 'H / MS (M+1)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & = 1,27 -
1,39 (m, 1 H), 1,69 - 1,82 (m, 1 H), 2,21 -
2,27 (m, 1 H), 2,38 (s, 3H),4,94-5,18 (m,
1H), 7,51 (dd, J=8,31, 1,71 Hz, 1 H), 7,61
(d, J=8,19 Hz, 1H), 7,81 (s, 2 H), 7,86
(d, J=8,31 Hz, 1 H), 7,90 - 7,95 (m, 1 H),
7,99 (d, J=1,71 Hz, 1 H), 8,06 (d, J=1,47
Hz, 1 H), 12,78 (s, 1 H), 14,63 (brs, 1 H) ;
LCMS (electropulverizacion) m/z 393,3
(M+H)+.

RMN 'H (400MHz, METANOL-d4) & = 9,60
(s, 1H), 8,02 (d,J=8,4 Hz, 1H), 7,99
(d, J=1,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J=8,3 Hz, 1H),
7,69 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,52 (dd, J=1,7,8,3
Hz, 1H), 5,05 (dt, J=3,9, 6,2 Hz, 1H), 2,39
(s, 3H), 2,22 (dtd, J=4,3, 6,9, 9,1 Hz, 1H),
1,96 - 1,83 (m, 1H), 1,39 - 1,28 (m, 1H) ;
LCMS (electropulverizacion) m/z 384,0
(M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) d = 8,44-
8,41 (m, 2H), 8,04 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,89
(d,J =8,4 Hz, 1H), 7,47 (dd, J12 = 1,6 Hz,
J13=8,4Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,35 Hz, 1H),
5,21 (J12 = 2,9 Hz, J13 = 66,27 Hz, 1H),
3,95 (s, N-CH3, 3H), 2,66-2,62 (m, 1H),
2,29 (s, Me, 3H), 1,83-1,79 (m, 1H), 1,35-
1,31 (m, 1H) ; LCMS
(electropulverizacion) m/z 342,1 (M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & = 1,32
(ddt, J=12,84, 8,99, 6,33, 6,33 Hz, 1 H),
1,69 - 1,82 (m, 1 H), 2,20 - 2,28 (m, 1 H),
2,36 (s,3H),4,93-517 (m, 1 H), 5,46 (s,
I H), 5,57 (s, 114), 7,48 (dd, J=8,31, 1,83
Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,84 (d, J=8,31 Hz,
1 H), 8,07 (d, J=1,59 Hz, 1 H), 8,48 (s, 1
H). 12,77 (br s, 1 H); LCMS
(electropulverizacién) m/z 360,00 (M+H)+.

RMN 'H (400MHz, DMSO-d6) & = 12,75
(s, 1H), 11,14 (s, 1H), 7,98 (d, J=1,4 Hz,
1H), 7,85 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,45 - 7,40 (m,
1H), 7,29 - 7,25 (m, 1H), 7,19 (d, J=10,5
Hz, 1H), 6,04 - 6,00 (m, 1H), 5,16 - 4,94
(m, 1H), 2,30 - 2,19 (m, 1H), 2,14 (d, J=2,6
Hz, 3H), 1,84 - 1,68 (m, 1H), 1,38 - 1,25
(m, 1H); LCMS (electropulverizacién) m/z
384,10 (M+H)+.

LCMS (electropulverizacién) m/z 366,43
(M+H)+.

LCMS (electropulverizacién) m/z 396,45
(M+H)+.

Método
sintético
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Estructura / Nombre

«”%
(1R,2S)-2-hidroxi-N-

(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida

N
4%
(1R,2R)-2-hidroxi-N-

(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida

F Jol
ol e F
HN—
# (1S,2S)-2-fluoro-N-(5-

fluoro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida

" D)Q
F(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(6-

fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de 2HCI

“”4%
2Hal (1R,2R)-2-fluoro-N-(6-

(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de 2HCI

2 Hel Z (15 2R)-2-fluoro-N-(6-

(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de 2HCI

Ej No.

\
=z

Y?
117

118

119

120

121

122

HN%’

123
2Hel (1R,2$)-2—f|uoro—N-(G-

(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-
il)ciclopropan-1-carboxamida. Sal de 2HCI

RMN 'H / MS (M+1)

LCMS (electropulverizacion) m/z 325,39
(M+H)+.

LCMS (electropulverizacién) m/z 325,39
(M+H)+.

LCMS (electropulverizacién) m/z 346,10
(M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & = 12,87
- 12,68 (m, 1H), 8,14 - 8,10 (m, 1H), 8,07 -
8,02 (m, 1H), 7,86 - 7,81 (m, 1H), 7,49 -
7,43 (m, 1H), 7,21 - 7,18 (m, 1H), 5,18 -
4,94 (m, 1H), 2,34 - 2,33 (m, 3H), 2,23 (br
s, 1H), 1,82 - 1,70 (m, 1H), 1,37 - 1,26 (m
1H); LCMS (electropulverizacion) m/z
346,10 (M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5= 8,76 (s,
1H), 8,71 (dd, J=0,7, 6,1 Hz, 1H), 8,07 (d,
J=6,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,92
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,54 (dd, J=1,8, 8,4 Hz,
1H), 5,03 (dt, J=3,8, 6,2 Hz, 1H), 2,64 (s,
3H), 2,19 (dtd, J=4,3, 6,8, 9,2 Hz, 1H),
1,95 - 1,80 (m, 1H), 1,40 - 1,27 (m, 1H),
LCMS (electropulverizacién) m/z 328,20
(M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, METANOL-d4) &=
8,77 (s, 1H), 8,72 (d, J=6,1 Hz, 1H), 8,07
(d, J=6,1 Hz, 1H), 8,03 (d, J=1,6 Hz, 1H),
7,93 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,55 (dd, J=1,8, 8,4
Hz, 1H), 5,02 (ddd, J=1,6, 3,5, 6,1 Hz, 1H),
2,70 - 2,57 (m, 3H), 2,46 (dddd, J=1,5, 6,6,
10,4, 17,0 Hz, 1H), 1,65 (tddd, J=3,5, 6,9,
10,6, 17,9 Hz, 1H), 1,48 (qd, J=6,5, 13,1
Hz, 1H), LCMS (electropulverizacién) m/z
328,20 (M+H)+.

RMN 1H (400 MHz, METANOL-d4) &=
8,76 (s, 1H). 8,72 (d, J=6,1 Hz, 1H), 8,07
(d, J=6,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J=1,5 Hz, 1H),
7,93 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,55 (dd, J=1,8, 8,4
Hz, 1H), 5,02 (ddd, J=1,6, 3,5, 6,1 Hz, 1H),
2,72 -2,59 (m, 3H), 2,46 (dddd, J=1,5, 6,6,
10,4, 17,0 Hz, 1H), 1,65 (tddd, J=3 4, 6,9,
10,6, 17,9 Hz, 1H), 1,48 (qd, J=6,5, 13,0
Hz, 1H), LCMS (electropulverizaciéon) m/z
328,20 (M+H)+.

* denota un compuesto usado para un estudio de comparacion.
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Evaluacién de compuestos
Ensayo de cinasa c-ab1

El kit de ensayo ADP-Glo se compré de Promega. El cloruro de magnesio (MgClz), albumina de suero bovino (BSA),
etilenglicol-bis(B-aminoetil éter)-N,N,N',N'-acido tetraacético (EGTA), tween-20, 1,4-ditiotreitol (DTT) y dimetilsulfoxido
(DMSO) se compraron de Sigma-Aldrich. Se compré amortiguador HEPES de Gibco. La cinasa ABL1 y Abltida se
compraron de Signalchem.

La actividad de cinasa c-abl se midié por el ensayo ADP-GloMR de Promega. En este ensayo, se incuba ABL1 humana
recombinante etiquetada con His (0,25 ng/ul) con 5 pL de compuestos (0,5 % DMSO), 5 pl de Abltida (0,01 pg/pl) y 5 l
de ATP (25 pM) en amortiguador (HEPES 50 mM, 7,5; MgCl2 10 mM; EGTA 1 mM; 0,05 % BSA; 0,01 % Tween-20; DTT
2 mM). El ensayo se inici6 al incubar la mezcla de reaccién en una placa de 96 pozos a 30 °C durante 30 min. Después
de la incubacién, se adicionaron 25 pl de reactivo ADP-Glo y la reaccion se incubé a temperatura ambiente durante 40
minutos para detener la reaccion y degradar ATP residual. El producto de ADP entonces se convirtié en ATP por la adicion
de 50 pl por pozo de reactivo de deteccidon. La luminiscencia se detectd después de 30 minutos de incubacién a
temperatura ambiente con el lector de placas 13X Molecular devices. Los valores de ICso se calcularon a partir de una
serie de valores de por ciento de inhibicién determinados en un intervalo de concentracién de inhibidor usando rutinas de
software como se implementé en el software GraphPad Prism 7 o SigmaPlot 13.0.

La tabla 2 muestra los valores de |Cso para los compuestos de los ejemplos.

Tabla 2. Actividad in vitro versus datos de c-abl.

[Tabla 2]

Ejemplo c-abl - 1Cso (M) Ejemplo c-abl - 1Cso (M) Ejemplo c-abl - 1Cso (M)
1 18,4 42 875,5 83 90,6
2 29,8 43 56,4 84 18,8
3 11,9 44 161,4 85 3,6
4 4,1 45 5311,2 86 7.4
5 9,0 46 16,8 87 50,9
6 >10.000 47 2,5 88 5,1
7 >10.000 48 7,9 89 119,9
8 2,7 49 11,6 90 1,6
9 34,6 50 24,4 91 9,9
10 22,6 51 35,7 92 9,3
11 8,3 52 5773,5 93 7,1
12 32,3 53 >10.000 94 757,9
13 9500 54 >10.000 95 21,1
14 1,3 55 5,9 96 10,1
15 116,0 56 7,9 97 1,2
16 ND 57 74,2 98 2,1
17 7.8 58 130,8 99 102,8
18 >2.000 59 38,8 100 2,5
19 7.4 60 127,5 101 3,2
20 729,0 61 50,1 102 5,1
21 >2000 62 19,9 103 20,3
22 0,6 63 58,2 104 21,0
23 4,0 64 17,0 105 11,5
24 23 65 21,3 106 116,1
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Ejemplo c-abl - 1Cso (M) Ejemplo c-abl - 1Cso (M) Ejemplo c-abl - 1Cso (M)
25 >2000 66 20,3 107 14,8
26 4226 67 4547 108 3,8
27 >2000 68 17,8 109 13,7
28 >2000 69 254 110 7,7
29 >2000 70 24,6 111 3,0
30 >2000 71 >2.000 112 >10.000
31 >2000 72 63,5 113 21,2
32 47,2 73 57,6 114 ND
33 >2000 74 171,5 115 ND
34 364,2 75 8,3 116 ND
35 1155,7 76 1663,8 117 ND
36 11,4 77 1,6 118 ND
37 76,2 78 4,2 119 ND
38 102,7 79 20,0 120 13,3
39 27,5 80 39,3 121 12,7
40 215,0 81 141,9 122 23,7
41 339,3 82 40,4 123 ND

ND = no determinado

Ensayo de cinasa c-KIT

El kit de ensayo ADP-Glo se compré de Promega. El cloruro de magnesio (MgClz), cloruro de manganeso(ll) (MnClz2),
albumina de suero bovino (BSA) y dimetilsulféxido (DMSQO) se compraron de Sigma-Aldrich. Se compré amortiguador
Tris-HCI de Biosesang. La cinasa c-Kit y el péptido Poly (4:1 Glu, Tyr) se compraron de Signalchem.

La actividad de cinasa c-Kit se midio por el ensayo ADP-GIoMR de Promega. En este ensayo, se incuba c-Kit humana
recombinante (100 ng) con 5 pl de compuestos (0,5 % DMSO), 5 pl de Poly (4:1 Glu, Tyr) (250 ng/pl) y 5 pl de ATP (250
pl) en amortiguador (Tris 40 mM , 7,5; MgCl2 20 mM; 0,1 mg/ml BSA; MnCl22 mM; DTT 50 uM). El ensayo se inicio al
incubar la mezcla de reaccion en una placa de 96 pozos a 30 °C durante 2 h. Después de la incubacién, se adicionaron
25 pl de reactivo ADP-Glo y la reaccién se incubé a 30 °C durante 45 min para detener la reaccién y degradar ATP
residual. El producto de ADP entonces se convirtié en ATP por la adiciéon de 50 ul por pozo de reactivo de deteccion. La
luminiscencia se detecté después de 30 minutos de incubaciéon a temperatura ambiente con el lector de placas 13X
Molecular devices. Los valores de ICso se calcularon a partir de una serie de valores de por ciento de inhibicion
determinados en un intervalo de concentracion de inhibidor usando rutinas de software como se implementé en el software
GraphPad Prism 7 o SigmaPlot 13.0.

Ensayo de cinasa PDGFRa

El kit de ensayo ADP-Glo se compré de Promega. El cloruro de magnesio (MgClz), albumina de suero bovino (BSA) y
dimetilsulféxido (DMSQ) se compraron de Sigma-Aldrich. Se compré amortiguador Tris-HCI de Biosesang. Se compraron
cinasa PDGFRa y péptido Poly (4:1 Glu, Tyr) de Signalchem.

La actividad de cinasa PDGFRa se midio por el ensayo ADP-Glo MR de Promega. En este ensayo, se incuba PDGFRa
humana recombinante (40 ng) con 5 pl de compuestos (0,5 % DMSO), 5 pl de Poly (4:1 Glu, Tyr) (0,5 pg/ul) y 5 yl de ATP
(125 pl) en amortiguador (Tris 40 mM , 7,5; MgCl2 20 mM; 0,1 mg/ml BSA; DTT 50 uyM). El ensayo se inicié al incubar la
mezcla de reaccion en una placa de 96 pozos a 30 °C durante 1 h. Después de la incubacion, se adicionaron 25 pl de
reactivo ADP-Glo y la reaccién se incubd a temperatura ambiente durante 45 min para detener la reaccién y degradar
ATP residual. El producto de ADP entonces se convirtié en ATP por la adicion de 50 ul por pozo de reactivo de deteccion.
La luminiscencia se detecté después de 30 minutos de incubacién a temperatura ambiente con el lector de placas 13X
Molecular devices. Los valores de ICso se calcularon a partir de una serie de valores de por ciento de inhibicion
determinados en un intervalo de concentracion de inhibidor usando rutinas de software como se implemento6 en el software
GraphPad Prism 7 o SigmaPlot 13.0.

En la tabla 3, valores de ICso presentes contra las cinasas c-abl, c-Kit y PDGFRa, y se usan las siguientes designaciones
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ND = no determinado.

Tabla 3. Actividades bioquimicas para probar la selectividad de cinasa

[Tabla 3]

Ejemplo c-abliC50 (nM) c-KitlCso (nM) PDGFRalCso (nM)
1 18,4 >10.000 >3099
2 29,8 4.022 >10.000
3 11,9 3.853 8.384
4 4,1 >10.000 1,966
5 9,0 ND 1.614
8 2,7 3.129 391
9 34,6 ND ND
10 22,6 ND ND
11 8,3 ND ND
12 32,3 >10.000 >10.000
14 1,8 1.338 143
17 7,8 >10.000 1.300
22 0,6 1.018 177
24 2,3 >10.000 1.156
36 11,4 >10.000 5.760

Ensayo de inhibicién de cinasa

Los perfiles de inhibicién de cinasa de los compuestos (ejemplos 1, 4, 8 y 17) se probaron usando el servicio SelectScreen
Kinase Profiling (panel de cinasa 93 o panel de cinasa 485) de ThermoFisher SCIENTIFIC. Se probé el porcentaje de
inhibiciéon contra diversas actividades de cinasas humanas. Usando este panel, los compuestos se examinaron a una
concentracion final de 100 veces a ICso de cinasa c-abl o 500 nM. Los protocolos de ensayo de cada cinasa se publican
en ThermoFisher SCIENTIFIC.

Este ensayo de examen de cinasa es un ensayo de unién de competicion que perfilé la selectividad de los compuestos.
Los compuestos mostraron una inhibicion de cinasa c-abl de mas de 80 %, pero la actividad de cinasa PI3K, c-kity PDGFR
fue menor de 20 %.

Los compuestos mostraron un porcentaje de inhibicion menor de 40 % contra AAK1, ACVR1 (ALK2), ACVR1B (ALK4),
ACVR2A, ADCK3, ADRBK1 (GRK2), ADRBK2 (GRK3), AKT1 (PKB alfa), AKT2 (PKB beta), AKT3 (PKB gamma), ALK,
ALK C1156Y, ALK F1174L, ALK L1196M, ALK R1275Q, ALK T1151_L1152insT, AMPK (A1/B1/G2), AMPK (A1/B1/G3),
AMPK (A1/B2/G1), AMPK (A1/B2/G2), AMPK (A1/B2/G3), AMPK (A2/B1/G2), AMPK (A2/B1/G3), AMPK (A2/B2/G1),
AMPK (A2/B2/G2), AMPK (A2/B2/G3), AMPK A1/B1/G1, AMPK A2/B1/G1, AURKA (Aurora A), AURKB (Aurora B),
AURKC (Aurora C), AXL, AXL R499C, BLK, BMPR1A (ALK3), BMPR1B (ALK6), BMPR2, BMX, BRAF (lantha), BRAF (Z-
LYTE), BRAF V599E (lantha), BRAF V599E (Z-LYTE), BRSK1 (SAD1), BRSK2, BTK, CAMK1 (CaMK1), CAMK1D (CaMKI
delta), CAMK1G (CAMKI gamma), CAMK2A (CaMKII alfa), CAMK2B (CaMKII beta), CAMK2D (CaMKII delta), CAMK2G
(CaMKIl gamma), CAMK4 (CaMKIV), CAMKK1 (CAMKKA), CAMKK2 (CaMKK beta), CASK, CDC42 BPA (MRCKA),
CDC42 BPB (MRCKB), CDC42 BPG (MRCKG), CDC7/DBF4, CDK1/ciclina B, CDK11 (inactiva), CDK11/ciclina C,
CDK13/ciclina K, CDK14 (PFTK1)/ciclina Y, CDK16 (PCTK1)/ciclina Y, CDK17/ciclina Y, CDK18/ciclina Y, CDK2/ciclina
A, CDK2/ciclina A1, CDK2/ciclina E1, CDK2/ciclina O, CDK3/ciclina E1, CDK4/ciclina D1, CDK4/ciclina D3, CDK5
(inactiva), CDK5/p25, CDK5/p35, CDK6/ciclina D1, CDK7/ciclina H/MNAT1, CDKS8/ciclina C, CDK? (inactiva), CDK9/ciclina
K, CDK9/ciclina T1, CDKL5, CHEK1 (CHK1), CHEK2 (CHK2), CHUK (IKK alfa), CLK1, CLK2, CLK4, CSK, CSNK1A1
(CK1 alfa 1), CSNK1A1L, CSNK1D (CK1 delta), CSNK1E (CK1 épsilon) R178C, CSNK1G1 (CK1 gamma 1), CSNK1G2
(CK1 gamma 2), CSNK1G3 (CK1 gamma 3), CSNK2A1 (CK2 alfa 1), CSNK2A2 (CK2 alfa 2), DAPK1, DAPK2, DAPK3
(ZIPK), DCAMKL1 (DCLK1), DCAMKL2 (DCK2), DDR1, DDR2, DDR2 T654M, DMPK, DYRK1A, DYRK1B, DYRK2,
DYRK3, DYRK4, EEF2K, EGFR (ErbB1), EGFR (ErbB1) C797S, EGFR (ErbB1) d746-750, EGFR (ErbB1) d747-749
A750P, EGFR (ErbB1) G719C, EGFR (ErbB1) G719S, EGFR (ErbB1) L858R, EGFR (ErbB1) L861Q, EGFR (ErbB1)
T790M, EGFR (ErbB1) T790M C797S L858R, EGFR (ErbB1) T790M L858R, EIF2AK2 (PKR), EPHA1, EPHAS6, EPHA?,
EPHB1, EPHB3, EPHB4, ERBB2 (HER2), ERBB4 (HER4), ERN1, ERN2, FER, FES (FPS), FGFR1, FGFR1 V561M,
FGFR2, FGFR2 N549H, FGFR3, FGFR3 G697C, FGFR3 K650E, FGFR3 K650M, FGFR3 V555M, FGFR4, FLT1
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(VEGFR1), FLT3, FLT3 D835Y, FLT3 ITD, FLT4 (VEGFR3), FRAP1 (mTOR), FRK (PTK5), FYN A, GAK, GRK1, GRK4,
GRK5, GRK6, GRK7, GSG2 (haspina), GSK3A (GSK3 alfa), GSK3B (GSK3 beta), HCK, HIPK1 (Myak), HIPK2, HIPK3
(YAK1), HIPK4, HUNK, ICK, IGF1R, IKBKB (IKK beta), IKBKE (IKK épsilon), INSR, INSRR (IRR), IRAK4, TTK, JAK1,
JAK2, JAK2 JH1 JH2, JAK2 JH1 JH2 VB17F, JAK3, KDR (VEGFR2), KIT, KIT A829P, KIT D816H, KIT D816V, KIT D820E,
KIT N822K, KIT T670E, KIT T6701, KIT V559D, KIT /559D T670I, KIT V559D V654A, KIT V560G, KIT V654A, KIT Y823D,
KSR2, LATS1, LATS2, LIMK1, LIMK2, LRRK2 12020T, LRRK2 R1441C, LTK (TYK1), MAP2K1 (MEK1) (lantha), MAP2K1
(MEK1) (Z-LYTE), MAP2K1 (MEK1) S218D S222D, MAP2K2 (MEK2) (lantha), MAP2K2 (MEK2) (Z-LYTE), MAP2K4
(MEK4), MAP2K5 (MEK5), MAP2K6 (MKKB) (lantha), MAP2K6 (MKKB) (Z-LYTE), MAP2K6 (MKK6) S207E T211E,
MAP3K10 (MLK2), MAP3K11 (MLK3), MAP3K14 (NIK), MAP3K19 (YSK4), MAP3K2 (MEKK2), MAP3K3 (MEKK3),
MAP3K5 (ASK1), MAP3K7/MAP3K7IP1 (TAK1-TAB1), MAP3K8 (COT), MAP3K9 (MLK1), MAP4K2 (GCK), MAP4K3
(GLK), MAP4K5 (KHS1), MAPK1 (ERK2), MAPK10 (JNK3) (lantha), MAPK10 (JNK3) (Z-LYTE), MAPK11 (p38 beta),
MAPK12 (p38 gamma), MAPK13 (p38 delta), MAPK14 (p38 alfa), MAPK14 (p38 alfa) directa, MAPK15 (ERK7), MAPK3
(ERK1), MAPK7 (ERK5), MAPKS (JNK1) (lantha), MAPK8 (JNK1) (Z-LYTE), MAPK9 (JNK2) (lantha), MAPK9 (JNK2) (Z-
LYTE), MAPKAPK2, MAPKAPK3, MAPKAPK5 (PRAK), MARK1 (MARK), MARK2, MARK3, MARK4, MASTL, MATK
(HYL), MELK, MERTK (cMER), MERTK (cMER) A708S, MET (cMet), MET (cMET) Y1235D, MET M1250T, MKNK1
(MNK1), MKNK2 (MNK2), MLK4, MST1R (RON), MST4, MUSK, MYLK (MLCK), MYLK4, MYO3A (MYO3 alpha), NEK1,
NEK2, NEK4, NEK6, NEK7, NEK8, NEK9, NIM1K, NLK, NUAK1 (ARK5), NUAK2, PAK1, PAK2 (PAK65), PAK3, PAKA4,
PAKS, PAK7 (KIAA1264), PASK, PDGFRA (PDGFR alfa), PDGFRA D842V, PDGFRA T674l, PDGFRB (PDGFR beta),
PDK1, PDK1 directa, PHKG1, PHKG2, PI4K2A (PI4K2 alfa), PI4K2B (PI4K2 beta), PI4KA (PI4K alfa), PI4KB (PI4K beta),
PIM1, PIM2, PIM3, PIP4K2A, PIP5K1A, PIP5K1B, PIP5K1C, PKMYT1, PKN1 (PRK1), PKN2 (PRK2), PLK1, PLK2, PLK3,
PLK4, PRKACA (PKA), PRKACB (PRKAC beta), PRKACG (PRKAC gamma), PRKCA (PKC alfa), PRKCB1 (PKC beta I),
PRKCB2 (PKC beta Il), PRKCD (PKC delta), PRKCE (PKC épsilon), PRKCG (PKC gamma), PRKCH (PKC eta), PRKCI
(PKC iota), PRKCN (PKD3), PRKCQ (PKC teta), PRKCZ (PKC zeta), PRKD2 (PKD2), PRKG1, PRKG2 (PKG2), PRKX,
PTK2 (FAK), PTK2B (FAK2), PTK6 (Brk), RAF1 (CRAF) Y340D Y341D (lantha), RAF1 (cRAF) Y340D Y341D (Z-LYTE),
RET, RET A883F, RET G691S, RET M918T, RET S891A, RET V804E, RET V804L, RET V804M, RET Y791F, ROCK1,
ROCK2, ROS1, RPS6KA1 (RSK1), RPS6KA2 (RSK3), RPS6KA3 (RSK2), RPS6KA4 (MSK2), RPS6KA5 (MSK1),
RPS6KA6 (RSK4), RPS6KB1 (p70S6K), RPS6KB2 (p70S6Kb), SBK1, SGK (SGK1), SGK2, SGKL (SGK3), SIK1, SIK3,
SLK, SNF1LK2, SPHK1, SPHK2, SRMS (Srm), SRPK1, SRPK2, STK16 (PKL12), STK17A (DRAK1), STK17B (DRAK2),
STK22B (TSSK2), STK22D (TSSK1), STK23 (MSSK1), STK24 (MST3), STK25 (YSK1), STK3 (MST2), STK32B (YANK2),
STK32C (YANK3), STK33, STK38 (NDR), STK38L (NDR2), STK39 (STLK3), STK4 (MST1), TAOK1, TAOK3 (JIK), TBK,
TEC, TEK (TIE2) R849W, TEK (TIE2) Y1108F, TEK (TIE2) Y897S, TESK1, TESK2, TGFBR1 (ALK5), TGFBR2, TLK1,
TLK2, TNK1, TNK2 (ACK), TTK, TXK, TYK2, TYRO3 (RSE), ULK1, ULK2, ULK3, VRK2, WEE1, WNK1, WNK2, WNK3,
ZAK, ZAP70.

Estudio farmacocinético de dosis oral en ratones
Se evaluaron los parametros farmacocinéticos de dosis oral de los ejemplos 1, 4, 5, 6, 8 y nilotinib en ratones.

Se dejaron en ayuno a los ratones ICR machos durante 15 h antes de comenzar el experimento farmacocinético y
recibieron dosis orales individuales de compuestos disueltos en 20 % de dimetilsulféxido (DMSO)/1 %/ de Tween-20/79
% de solucién de NS a una dosis de 5 mg/kg. Para observar la farmacocinética de los compuestos, se extrajo sangre de
cada raton del plexo retroorbital en puntos de tiempo especificos (5, 15, 30 y 60 min, 1,5, 2, 3, 4,6,8,10y24 h,n=3
para cada punto de tiempo) después de la administracién usando un tubo capilar heparinizado de sodio. Las muestras de
plasma se separaron por centrifugacion a 10.000 rpm durante 5 min y se almacenaron a -80 °C hasta el analisis. Para la
exposicion de los compuestos, se recolectaron cerebros de ratones a 30 y 60 minutos, 2, 4 y 24 horas (n = 1 para cada
punto de tiempo) después del tratamiento de los compuestos con 5 mg/ kg y también se recolectaron muestras de plasma
coincidentes y entonces se almacenaron a -80 °C hasta el andlisis. Las muestras de cerebro recién descongeladas se
pesaron y homogeneizaron en 3 volumenes de PBS.

El plasma y cerebro homogeneizado se trataron con acetonitrilo para precipitar las proteinas. Después de agitar y
centrifugar, el sobrenadante se diluy6 3 veces con agua destilada y se analizé utilizando un cromatdgrafo de liquidos de
ultra alto rendimiento ExionLCMR (SCIEX, EUA acoplado con una espectrometria de masas de triple cuadrupolo SCIEX
6500+ (SCIEX, EUA (LC-MS/MS). Se inyectaron diez microlitros de cada muestra en una columna CORTECSMR C18+
2,1 mmx50 mm |.D., 2,7 ym (Water, EUA) y se separaron por condiciones de gradiente usando fase movil (A: &cido
férmico al 0,1 % en agua, B: &cido formico al 0,1 % en ACN) a una velocidad de flujo de 0,3 ml/min. Las integraciones y
areas pico se determinaron usando el software Analyst (SIEX, EUA) y el andlisis farmacocinético no compartimental con
la concentracion media se realizé usando el software Pheonix WinNonlinMR versién 8.0 (Pharsight Corp, EUA).

El AUCnF en plasma (min*ng/ml) y la relacién de concentracion en cerebro/plasma (relacion BP) después de la dosis oral
a una dosis de 5 mg/kg se mostraron en la tabla 4. Todos los ejemplos exhiben mejor exposicion cerebral que nilotinib.

Tabla 4. Parametros farmacocinéticos de los ejemplos 1, 4, 5, 6, 8 y nilotinib.
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[Tabla 4]
Ejemplo Matriz Via Dosis (mg/kg) AUCNF(min* ng/mL) Relacion BP2
Plasma PO 5 61506,8 -
1 Cerebro PO 5 152143,0 2,03
Plasma PO 5 682041,7 -
4 Cerebro PO 5 248386,8 0,41
Plasma PO 5 509093,6 -
° Cerebro PO 5 118802,8 0,16
Plasma PO 5 291672,8 -
° Cerebro PO 5 236835,9 0,50
Plasma PO 5 871230,0 -
8 Cerebro PO 5 1202940,1 0,94
Nilotinib Plasma PO 5 631652,5 -
Cerebro PO 5 11778,6 0,01

a Las relaciones BP se calcularon con base en el valor de AUCnr del cerebro y plasma emparejado.

Validacioén de eficacia in vitro

c-abl es activa en la enfermedad de Parkinson y estudios recientes muestran que c-abl se activa por el tratamiento de
fibrillas preformadas de a-sinucleina (PFF) de una manera dependiente del tiempo y PFF de a-sinucleina disminuyeron
significativamente en las neuronas con el tratamiento del inhibidor de c-abl, nilotinib. (Zui-Hua Zhou et at. Neurol Sci. 2016)

Sin embargo, se sabe que nilotinib provoca eventos adversos cardiovasculares tal como prolongaciéon de QTc y latidos
cardiacos irregulares que pueden conducir a muerte subita. Estos eventos adversos (advertencia de recuadro negro) se
pueden deber a su actividad de hERG. Nilotinib, ponatinib y dasatinib tienen ICso de hERG de 0,13, 2,33 y 14,3 uM,
respectivamente. Ademas, nilotinib no muestra selectividad de cinasa c-abl ni alta penetracion de BBB. Puede significar
que nilotinib no es adecuado para uso en enfermedades neurodegenerativas cronicas.

Los ejemplos 4 y 8 mostraron poca actividad de hERG (23,87 % y 12,61 % de inhibicion a 10 pM, respectivamente) e
indicaron que es poco probable que los compuestos provoquen eventos adversos cardiovasculares. El ejemplo 4
disminuyd la agregacion patoldgica inducida por PFF de a-sinucleina (patologia similar a cuerpos de Lewy) y los ejemplos
4 y 8 también inhibieron la toxicidad neuronal inducida por PFF de una manera dependiente de la dosis (dosis: 0,5, 1, 5,
10, 100 nM).

Los ejemplos 4 y 8 tienen buenos perfiles PK en ratones y mejor exposicion cerebral que nilotinib.

Tabla 5. Comparacion de nilotinib y ejemplos 4 y 8

[Tabla 5]

. . . o ) AUCINF(min* Relacién cerebro/plasma
Farmaco |Dosis (mg/kg) Via | Tmax(min) | Cmax(ng/m L) ng/mL) (AUC)Totalllibre
Nilotinib 5 PO 60 4409,1 631652,5 0,01/0,002

Ejemplo 4 5 PO 30 3585,9 682041,7 0,42/0,27
Ejemplo 8 5 PO 60 4165,6 1514891,9 0,71/0,21

Validacién de eficacia in vivo en el modelo de AD y PD

La actividad farmacoldgica de los ejemplos 4 y 8 se estimé en el modelo de ratones con enfermedad de Alzheimer (AD)
inducida por AB2s-35 y enfermedad de Parkinson (PD) inducida por fibrillas preformadas de a-sinucleina (PFF).

Eficacia in vivo en el modelo de PD
La fosforilacidon de a-sinucleina en ser129 se incrementé en el modelo de PD inducido por PFF de a-sinucleina y se redujo

estadisticamente mediante la administracion oral del ejemplo 4 (3 y 10 mg/kg, g.d.) aproximadamente 50 % y 80 %,
respectivamente. Sin embargo, nilotinib (3 y 10 mg/kg, q.d.) no fue efectivo en la fosforilacion de a-sinucleina
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estadisticamente. Esto significa que el ejemplo 4 es un candidato potente para mejorar la patogénesis de cuerpos de
Lewy.

En ratones con PD inducida por PFF de a-sinucleina, el ejemplo 4 (0,3, 1, 3 y 10 mg/kg) y nilotinib (3, 10 y 30 mg/kg) se
administraron de manera oral una vez al dia durante 5 meses y se realiz6 prueba de Pole para evaluar el trastorno de
movimiento de ratones con PD inducida por PFF de a-sinucleina. El tiempo de descenso de polo incrementado (seg) por
inyecciéon de PFF de a-sinucleina se recupero por tratamiento del ejemplo 4 de una manera dependiente de la dosis. 0,3
mg/kg del ejemplo 4 dieron por resultado mejora de 50 % del tiempo de descenso de polo y 10 mg/kg se recuperaron
completamente. Sin embargo, nilotinib mostré solo una ligera mejora a 10 mg/ kg.

Indica que los compuestos confieren recuperacion conductual de ratones de disfuncién motora inducida por PFF de a-
sinucleina de una manera dependiente de la dosis y los compuestos son agentes modificadores de enfermedad para
trastornos neurodegenerativos que incluyen enfermedad de Parkinson y potencialmente demencia con cuerpos de Lewy.

Eficacia in vivo en el modelo de AD

El ejemplo 4 (1, 3 y 10 mg/kg), ejemplo 8 (1 y 3 mg/kg) y nilotinib (3 mg/kg) se administraron de manera oral una vez al
dia a los ratones con AD inducida por AB2s-35 durante 10 dias y se realizd un rendimiento de alternancia espontanea en el
laberinto en Y, un indice de memoria de trabajo espacial y prueba de evitacion pasiva paso a paso (STPA). La prueba de
laberinto en Y como prueba de comportamiento se usé para valorar la funcién de memoria y la disposicion de los roedores
a explorar nuevos entornos

La inyeccién ICV del péptido oligomérico ABz2s-35 desencadend efectos neurotdxicos y déficit de comportamiento en la
prueba de laberinto en Y que evalta la memoria a corto plazo, por la medicion de la alternancia espontanea, en tanto que
no se observo ningun cambio de sintoma motor por la medicién de la locomocion.

10 dias después de la inyeccion ICV de péptido oligomérico AB2s-35, se disecciono el hipocampo. Y el nivel de peroxidacion
lipidica se cuantificd en los productos homogeneizados de hipocampo. La inyeccion ICV del péptido oligomérico AR2s-
35 indujo la peroxidacion lipidica, un marcador de estrés oxidativo. La dosificacion oral una vez al dia de 3 mg/kg y 10
mg/kg del ejemplo 4 inhibié completamente la peroxidacion lipidica, que significa la reduccion del estrés oxidativo. (Figura
7

El estrés oxidativo se considera que es un mecanismo principal de toxicidad neuronal inducida por el péptido AB2s-35 a
través de la disfuncion mitocondrial (Ref: Meunier et al. Eur J. Pharm 2012), que se inhibe de manera exitosa por el
ejemplo 4.

Esto indica que el Ejemplo 4 alivi6 de manera muy significativa y completa los déficits de comportamiento de alternancia
y memoria contextual a largo plazo de una manera dosis-respuesta, en tanto que nilotinib alivié parcialmente los déficits
de memoria de trabajo espacial 0 no mostré ningun efecto significativo en los déficits de memoria contextual a largo plazo.

Los resultados se muestran en las figuras 1 a 7. El resultado indica que los compuestos tienen alta actividad

neuroprotectora y bajos eventos cardiovasculares y por lo tanto pueden ser Utiles para tratar o inhibir enfermedad
neurodegenerativa tal como enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y/o ALS.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula (1):
R2

N R
/

HN
R1~< 4<S
0 ()

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

" es ciclopropilo, donde R’ se sustituye con uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo,
hidroxialquilo y haloalquilo,

R? y R® son independientemente -H, halo, alquilo, alcoxi, -CF3 0 -OCF3,

R* es arilo, heteroarilo monociclico, cicloalquilo, o heterociclilo, donde R* se sustituye opcionalmente con uno o mas
grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
trimetilsililetoximetilo, -NO2, -NRaRb, -NRaC(=O)Rb, -NRaC(=O)NRaRb, -NRaC(=0)ORGb, - ORa, -CN, -C(=0)Ra, -C(=0)ORa,
-C(=0O)NRaRb, -OC(=0)Ra, -OC(=0)ORa4, - OC(=O)NRaRb, -SRa, azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, furanilo,
pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, furazanilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
fenilo, tetrahidropiranilo, piranilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y
tiomorfolinilo, y

Ra y Rb son independientemente -H, halo, amino, alquilo o haloalquilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde

R" es ciclopropilo, donde R' se sustituye con uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo de
C1-Cs, hidroxialquilo de C+4-Cs y haloalquilo de C1-Cs;

R? y R3 son independientemente -H, halo, alquilo de C1-Cs, alcoxi de C1-Cs, -CF3 0 -OCF;

R* es arilo, heteroarilo monociclico, cicloalquilo o heterociclilo, donde R* se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos
seleccionados del grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquilo de C1-Cs, alquenilo de C2-Cs, alquinilo de C2-Cs, haloalquilo
de C1-Cs, mono-alquilamino de C+-Cs, di-alquilamino de C1-C3, -NOz2, -NRaRb, -NRaC(=0O)Rpb, - NRaC(=O)NRaRb, -
NRaC(=0)ORb, -ORa, -CN, -C(=0)Ra, -C(=0O)ORa, - C(=O)NRaRb, -OC(=0)Ra, -OC(=0)ORa, -OC(=0O)NRaRb, -SRa,
azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, furazanilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, fenilo, tetrahidropiranilo, piranilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo, y

Ra y Rb son independientemente -H, halo, amino, alquilo de C1-C3 o haloalquilo de C+-Cs.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 o 2, donde

R" es ciclopropilo sustituido con uno o mas seleccionados del grupo que consiste en fluoro, alquilo de C1-Cs, hidroxialquilo
de C+-Cs y fluoroalquilo de C1-Cs,

R? y R3 son independientemente -H, -F, -Br, -Cl, alquilo de C1-C3 o -CF3,

R* es fenilo, piridinilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
pirrolilo o piridazinilo, donde R* se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste
en halo, hidroxilo, alquilo de C1-Cs, haloalquilo de C1-Cs, mono(C+-Cs)alquilamino, di(C1-Cs)alquilamino, -NRaRb, -ORa, -
CN, -C(=O)Ra, -C(=0O)ORa, - OC(=0O)Ra, -OC(=0)ORa, -SRa, pirazolilo, imidazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo y pirrolilo,

Ra y Rb son independientemente -H, halo, amino, alquilo de C1-C3 o haloalquilo de C+-Cs.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde R' es ciclopropilo sustituido con uno o mas grupos
seleccionados del grupo que consiste en fluoro, metilo, etilo, hidroximetilo e hidroxietilo.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde R'es fluorociclopropilo, hidroximetilciclopropilo o
difluorociclopropilo; y R? y R® son independientemente -H, metilo o fluoro.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde R* es fluoro-metilfenilo, cloro-metilfenilo, dimetilfenilo,
acetamido-metilfenilo, hidroxi-metilfenilo, hidroxipropanil-metilfenilo, metil-propenilfenilo, metil-pirrolilfenilo, metil-
tiazolilfenilo, imidazolil-metilfenilo, ciano-metilfenilo, metil-pirazolilfenilo, etinil-metilfenilo, metilpiridinilo, fluoro-metil-
metilaminofenilo, dimetilpiridinilo, fluoro-metilpiridinilo, fluorometil-metilpiridinilo, cianopiridinilo, trifluorometil-metilpiridinilo,
hidroximetilpiridinilo, hidroximetil-metilpiridinilo, hidroxietil-metilpiridinilo, cloro-metilpiridinilo, aminopiridinilo, acetil-
metilpiridinilo, amino-dimetilpiridinilo, hidroxietil-metilpiridinilo, metilpirimidinilo, dimetilpirimidinilo, trifluorometilpirimidinilo,
pirazolilo, metiltiazolilo, metil-tetrahidropiranilo, metilpirazolilo, metilisotiazolilo, cloro-metilisotiazolilo o dimetiltiazolilo.
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7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, donde R* es fluoro-metilfenilo, cloro-metilfenilo, bimetilfenilo,
acetamido-metilfenilo, hidroxil-metilfenilo, metil-propenilfenilo, etinil-metilfenilo, fluoro-metil-metilaminofenilo, metil-
pirrolilfenilo, metil-tiazolilfenilo, ciano-metilfenilo, imidazolil-metilfenilo, metilpiridinilo, cloro-metilpiridinilo, fluoro-
metilpiridinilo, fluorometil-metilpiridinilo, bimetilpiridinilo, aminopiridinilo, amino-dimetilpiridinilo, metoxipiridinilo, acetil-
metilpiridinilo, hidroximetilpiridinilo, hidroximetil-metilpiridinilo, hidroxietil-metilpiridinilo, cianopiridinilo,
trifluorometilpiridinilo, metiltiofenilo, metilpirimidinilo, dimetilpirimidinilo, pirazolilo, metilpirazolilo, metilpirrolilo,
metilisotiazolilo o dimetilisotiazolilo.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, donde R* se selecciona del grupo que consiste en fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, tiazolilo, pirazolilo, tiofenilo e isotiazolilo, donde R* se sustituye opcionalmente con uno o
mas grupos seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo, alquinilo, hidroxialquilo, amino, ciano, acetilo, hidroxi y
haloalquilo.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde R* se selecciona del grupo que consiste en:

T ’ ’ ’ J FaC ,  F2HC )
/N TN /N N\ g_/:N\,\
=\ / §—<\ Y \ / \ / y \ /
3 \ /
/ A ’ / l ’ FSCO/ 5 / \—OH ? el

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, donde R' es fluorociclopropilo.
11. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;

(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida; y
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida.
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12. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es un compuesto de la formula (I1):

R2
RS N R
% HN—
[>....ml< S R?
0 (1,

o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde RS se selecciona del grupo que consiste de halo, alquilo de C1-Cs, hidroxialquilo de C+1-Cs y haloalquilo de C+-Cs.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, donde R*es fluoro-metilfenilo, cloro-metilfenilo, bimetilfenilo, acetamido-
metilfenilo, hidroxil-metilfenilo, metil-propenilfenilo, etinil-metilfenilo, fluoro-metil-metilaminofenilo, metil-pirrolilfenilo, metil-
tiazolilfenilo, ciano-metilfenilo, imidazolil-metilfenilo, metilpiridinilo, cloro-metilpiridinilo, fluoro-metilpiridinilo, fluorometil-
metilpiridinilo, bimetilpiridinilo, aminopiridinilo, amino-dimetilpiridinilo, metoxipiridinilo, acetil-metilpiridinilo,
hidroximetilpiridinilo, hidroximetil-metilpiridinilo, hidroxietil-metilpiridinilo, cianopiridinilo, trifluorometilpiridinilo,
metiltiofenilo, metilpirimidinilo, dimetilpirimidinilo, pirazolilo, metilpirazolilo, metilpirrolilo, metilisotiazolilo o
dimetilisotiazolilo.

14. El compuesto de la reivindicacion 12 o 13, donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(2-cloro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(2,6-dimetilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(prop-1-en-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(2-cloro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(2,4-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-hidroxi-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(3-hidroxi-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(6-amino-2,4-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metoxipiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(3-metiltiofen-2-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metilpirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(6-acetil-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(4,6-dimetilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il )benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-(hidroximetil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(6-(hidroximetil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(6-(1-hidroxietil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-(hidroximetil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(4-fluoro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(4-fluoro-6-(2-fluoro-6-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(5-metiltiazol-4-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(4,6-dimetilpiridin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(5-etinil-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(4-cloropiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(4-cianopiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-(trifluorometil)pirimidin-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirrol-3-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il )ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(tiazol-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(5-ciano-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(4-metil-1H-pirazol-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirrol-2-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il )ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(2-metil-5-(1H-pirazol-3-il)fenil)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(3-metilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;

)-N-

(1S,2S)-N-(6-(4-cloro-3-metilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
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(1S,2S)-N-(6-(3,4-dimetilisotiazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-N-(6-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-il)-2-fluorociclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(6-(fluorometil)-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida;
(1S,2S)-2-fluoro-N-(5-fluoro-6-(4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il )ciclopropan-1-carboxamida; y
(1S,2S)-2-fluoro-N-(6-(6-fluoro-4-metilpiridin-3-il)benzo[d]tiazol-2-il)ciclopropan-1-carboxamida.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, donde la sal es sal de acido clorhidrico, sal de acido férmico

o sal de acido trifluoroacético.

16. Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-14 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador

farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una

cantidad terapéuticamente efectiva, para uso al tratar un trastorno neurodegenerativo en un sujeto.
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[Fig. 1]
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[Fig. 3]
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[Fig. 4]
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[Fig. 5]
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[Fig. 6]
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[Fig. 7]
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