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DESCRIPCION
Derivados de 3,4-dihalobencilpiperidina y su uso médico
Campo Técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto de bencilpiperidina que tiene afinidad por un receptor de quimioci-
nas, que es Util como farmaco terapéutico y/o profilactico de ateroesclerosis, artritis reumatoide, osteoartritis, psoria-
sis, asma, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, mielitis alérgica, dermatitis atépica, alergia a alimentos, colitis ulce-
rosa, esclerosis multiple, enfermedad respiratoria obstructiva cronica, miocarditis, rechazd en trasplantes de
organos, sindrome de inmunodeficiencia humana y similares, en los que las células que tienen un receptor de qui-
miocinas desempefian un papel en la aparicion, el progreso y el mantenimiento del estado patologico.

Técnica Antecedente

Como sustancia quimiotactica que induce la migracién y la infiltracion tépica de leucocitos tales como neutrdfilos,
monocitos y similares, existen factores quimiotacticos clasicos tales como productos de la descomposiciéon del com-
plemento (p.ej., C3a y Cb5a), metabolitos del acido araquidonico (p.ej., leucotrieno B4 y similares), factores activado-
res de plaquetas, péptidos formilados derivados de bacterias, y similares. Existen productos secundarios que acom-
pafnan principalmente a la lesion tisular. En contraste, se demostrd que existe una serie de citocinas producidas por
la expresion de un nuevo gen, que son responsables de la induccion y la activacion de leucocitos especificos, es
decir, quimiocinas, por la interleucina (IL)-8 (CXCL8) purificada y clonada genéticamente por Matsushima et al. en
1987 (p.€j., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, vol. 84, pags. 9223-9237 (1987), y J. Exp. Med., vol. 167, pags. 1883-1893
(1988).

Hasta la fecha, se han identificado 45 tipos de quimiocinas y se han clasificado en cuatro subgrupos basandose en
las caracteristicas de sus secuencias de aminoacidos (p.ej., Immunity, vol. 12, pags. 121-127 (2000)). Concreta-
mente, las quimiocinas C, quimiocinas CC, quimiocinas CXC y quimiocinas CX3C.

XCL1, que pertenece a las quimiocinas C, tiene una actividad quimiotactica para las células T y NK. Por otra parte,
las quimiocinas CC tienen una actividad quimiotactica para los monocitos distintos de los neutrdfilos, linfocitos, célu-
las de Langerhans, células dendriticas, eosindfilos, mastocitos y basocitos. Ademas, las quimiocinas CXC actian
principalmente sobre los neutréfilos, tal como representa CXCL8, y las quimiocinas CX3C actian principalmente
sobre la migracién de las células NK. Estas quimiocinas ejercen sus acciones cuando se unen a un receptor aco-
plado a proteina G (receptor de quimiocinas), y se han identificado 18 tipos de receptores de quimiocinas hasta la
fecha (p.ej., Cell Technology, vol. 17, pags. 1072-1029, 1998 e Immunity, vol. 12, pags. 121-127, 2000).

Por lo tanto, una sustancia que impide la unién entre la quimiocina y su receptor inhibe la migracién selectiva y la
activacion de los leucocitos, y se considera que es Util como producto farmacéutico para la profilaxis o el tratamiento
de enfermedades inflamatorias agudas y crénicas que incluyen las enfermedades alérgicas, y ademas, el sindrome
de inmunodeficiencia humana y similares.

En vista de lo anterior, se espera que un compuesto que tenga afinidad por un receptor de quimiocinas sea util como
producto farmacéutico para la profilaxis o el tratamiento de enfermedades inmunitarias e inflamatorias. La presente
invencién se dirige a proporcionar un producto farmacéutico que tiene afinidad por un receptor de quimiocinas y que
se usa para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades inmunitarias e inflamatorias.

Con respecto al agente terapéutico de enfermedades inmunitarias e inflamatorias, que tiene afinidad por un receptor
de quimiocinas, por ejemplo, se han publicado las siguientes solicitudes de patentes. La publicacién internacional
WO-A-97/24325 describe derivados de difenilmetano, el documento WO-A-98/25617 describe compuestos que tie-
nen afinidad por un receptor de quimiocinas, tal como los derivados de arilpiperazina y similares, los documentos
WO-A-98/02151, WO-A-98/04554 y WO-A-00/34278 describen derivados heteroaromaticos triciclicos que tienen
afinidad por un receptor de quimiocinas, y similares, las publicaciones internacionales WO-A-99/55324 y WO-A-
99/55330 describen derivados de fenilalanina que tienen afinidad por un receptor de quimiocinas, y similares, y la
publicacion internacional WO-A-00/58305 describe derivados de piperazina que tienen afinidad por un receptor de
quimiocinas, y similares. Ademas, las publicaciones internacionales WO-A-00/31033, WO-A-00/53600 y WO-A-
01/14333 describen derivados de piperidina y similares, que tienen afinidad por un receptor de quimiocinas.

El documento US-A-5.622.947 describe un antagonista de vasopresina y un antagonista de oxitocina que es un
compuesto benzoheterociclico representado por la férmula general (1):
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El documento WO-A-99/25686 describe un compuesto representado por la formula general (1),

. cH o »
)”“’"(C Ha)y™ N {CH)s~ Pf“’“c “‘(QHg)pm{’W{Cﬁg}qu“Ra n
R? \(CHz)m R? R®

una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo o una sal de adicion de alquilo C1-C6 farma-
céuticamente aceptable del mismo, y sus aplicaciones médicas. Debido a que estos compuestos inhiben la accion
de quimiocinas tales como MIP-1 alfa y/o MCP-1 en las células seleccionadas como objetivo, pueden ser Utiles como
farmacos terapéuticos y/o farmacos preventivos en enfermedades, tales como ateroesclerosis, artritis reumatoide, y
similares, en las que los monocitos y linfocitos de la sangre se infiltran en los tejidos.

Sin embargo, no ha habido informes hasta la fecha sobre un compuesto que tenga eficacia en un modelo de enfer-
medad alérgica, y similares, mediante administracion oral. Se espera que un compuesto que tenga eficacia en tales
modelos de enfermedades, y similares, inhiba la migracion selectiva y la activacion de los leucocitos, y sea un pro-
ducto farmacéutico para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades inflamatorias agudas y crénicas, incluidas las
enfermedades alérgicas, y ademas, el sindrome de inmunodeficiencia humana y similares.

Descripcion de la Invencion

En vista de la situacion anteriormente mencionada, los presentes inventores han llevado a cabo estudios exhausti-
vos en un intento de hallar un compuesto no peptidico que tenga antagonismo hacia los receptores de quimiocinas, y
han descubierto que un nuevo compuesto de bencilpiperidina de la formula (1) en la que W (W es arilo, heteroarilo o
tiazolina) tiene Y2 (sustituyente basico o grupo amino que forma amida con diversos acidos, etc.), un isémero ptico
del mismo, y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene una afinidad elevada por los receptores de qui-
miocinas e inhibe la unién entre la quimiocina y los receptores de la misma. Ademas, el compuesto de la férmula (1)
mostré eficacia en un modelo de enfermedad alérgica, y similares, mediante administracién oral tras mejoras farma-
cocinéticas. Por lo tanto, el compuesto de la presente invencién inhibe la migracién y la activacion selectiva de los
leucocitos, y puede ser un producto farmacéutico para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades inflamatorias
agudas y crdnicas incluidas las enfermedades alérgicas, y ademas el sindrome de inmunodeficiencia humana y
similares, lo que dio como resultado la conclusion de la presente invencion.

Por lo tanto, la presente invencién se refiere a los siguientes puntos (1) a (20):

1. Un compuesto de bencilpiperidina opcionalmente N-oxidado representado por la férmula (1):

Fli

&)
y2- T YQ-A" z x-.(cHg)r-JL H_CN/\@_Hz (1)

en la que
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R' y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,
n es un nimero enterode 1 a 5,
X es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o SO,

Z es un enlace o heteroarilo, en el que dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene
1 6 2 tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y &tomo de oxigeno, o un
heterociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero
atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno estd condensado con un anillo
de benceno,

Y' es un enlace; una cadena alquileno que tiene 1 a 4 atomos de carbono; -CO-; -Q-(CHaz)m- 0 -(CH2)m-Q-, en las que
Q es -NH-, -NR>- en la que R® es alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre, SO o0 SO,, m es un nimero entero de 0 a 4,

A es arilo que tiene 6 a 10 atomos de carbono o heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de
1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitr6geno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un heterociclo
aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero atomos
seleccionados de atomo de nitr6geno, atomo de azufre y atomo de oxigeno esta condensado con un anillo de ben-
ceno,

W es arilo que tiene 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo o tiazolina, en el que dicho heteroarilo es un heterociclo
aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno,
atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un heterociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miem-
bros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo
de oxigeno esta condensado con un anillo de benceno,

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; arilamino que tiene 6 a 12 4tomos de carbono; (arilal-
quil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono; (heteroarilalquillamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; acila-
mino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; acilaminoalquilo que tiene 2 a 12 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino
que tiene 2 a 10 atomos de carbono; carboximetilamino; aminoalquilamino que tiene 2 a 6 atomos de carbono; -
NR*CONR’R®, en la que R* R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene 1 a
6 atomos de carbono; sulfonilamino; -CONR’R®, en la que R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno es
hidrégeno, alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, arilo que tiene 6 a 10 atomos de carbono o arilalquilo que
tiene 7 a 13 atomos de carbono, con tal de que no representen hidrégeno al mismo tiempo; aminoalquilo que tiene 1
a 8 atomos de carbono; alquilaminoalquilo que tiene 2 a 14 atomos de carbono; arilaminoalquilo que tiene 7 a 13
atomos de carbono; (arilalquil)aminoalquilo que tiene 8 a 14 atomos de carbono; (heteroarilalquil)aminoalquilo que
tiene 3 a 11 atomos de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrogeno y 3 a 7 atomos de carbono;
hidrazino; guanidino; amidino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; aminometilena-
mino, iminometilamino; imino; o -SR'™® en la que R'®es alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,

con tal de que el arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cadena alquileno, alquilamino, arilamino, (arilalquil)amino, acilamino,
acilaminoalquilo, alcoxicarbonilamino, carboximetilamino, aminoalquilamino, sulfonilamino, -CONR7R8, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, arilaminoalquilo, (arilalquil)aminoalquilo, amino ciclico, hidrazino, guanidino, amidino, aminometi-
lenamino, iminometilamino e imino anteriormente mencionados tengan opcionalmente sustituyentes, y dichos susti-
tuyentes se seleccionan de halégeno, haloalquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, alquilo que tiene 1 a 6 atomos
de carbono, alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono, arilo que tiene 6 a 10 &tomos de carbono, hidroxi, mercapto,
carboxi, nitro, amino o alquilamino que tiene 1 a 8 &tomos de carbono; y el atomo de nitrégeno en amida, carbamato
o sulfonamida contenidos en el acilamino, acilaminoalquilo, alcoxicarbonilamino y sulfonilamino anteriormente men-
cionados puede estar sustituido con alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono,

un isémero Optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. El compuesto de bencilpiperidina del punto (1) anteriormente mencionado, en el que, en la férmula (1),

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; arilamino que tiene 6 a 12 tomos de carbono; (arilal-
quil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono; acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino
que tiene 2 a 10 atomos de carbono; -NR*CONR’R®, en la que R*, R° y R® pueden ser iguales o diferentes y cada
uno es hidrégeno o alquilo que tiene 1 a 6 &tomos de carbono; sulfonilamino; aminoalquilo que tiene 1 a 8 &tomos de
carbono; alquilaminoalquilo que tiene 2 a 14 atomos de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitré-
geno y 3 a 7 dtomos de carbono; hidrazino; guanidino; amidino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 ato-
mos de carbono; aminometilenamino, iminometilamino o imino,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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3. El compuesto de bencilpiperidina del punto (1) anteriormente mencionado, en el que, en la férmula (1),
R'y R? son iguales o diferentes y cada uno es haldgeno,
n es un numero entero de 1 a 4,

Z es un enlace o heteroarilo, y dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2
tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un hete-
rociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero ato-
mos seleccionados de atomo de nitroégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno estd condensado con un anillo de
benceno, y

Y' es un enlace; una cadena alquileno que tiene 1 6 2 a&tomos de carbono; -Q-(CHz)m- 0 -(CH2)m-Q-, en las que Q es
-NH-, -NR% en la que R® es alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre,
SO 0 SOz, y m es un nimero entero 0 6 1,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de bencilpiperidina del punto (1) anteriormente mencionado, en el que, en la férmula (1),

R' y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

nes un nimero enterode 1 a 4

Z es un enlace o heteroarilo, y dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 é 6 miembros que contiene 1 6 2
tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrogeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un hete-
rociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero ato-
mos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno estd condensado con un anillo de
benceno,

Y' es un enlace, y

Y? es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; (arilalquil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono;
acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; sulfonila-
mino; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrégeno y 3 a 7 atomos de carbono; hidrazino; guanidino; ami-
dino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; iminometilamino o imino,

un isémero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de bencilpiperidina del punto (1) anteriormente mencionado, en el que, en la férmula (1),

R'y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un nimero entero de 1 a 4,

X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Zy Y' son cada uno un enlace, y

Y? es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; (arilalquil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono;
acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; sulfonila-
mino; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrégeno y 3 a 7 atomos de carbono; hidrazino; guanidino; ami-
dino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; iminometilamino o imino,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de bencilpiperidina de cualquiera de los puntos (1) a (5) anteriormente mencionados, que se selec-
ciona de

[4-(3-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,
N-(3,4-diclorobencil)-1-oxopiperidin-4-il]-{4-[3-(N*-hidroxiamidino)feniltiazol-2-iltio}acetamida,
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[4-(N*-hidroxiamidino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
4-[3-(4-alanilamino)fenilJtiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida,
-[1-{8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(4-imidazolcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(imidazol-2-il-metilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(imidazol-4-il-metilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,

—_

N-[1
N-[1-
N-[1-

5
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N-[1-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)-3-metilfeniloxi]butilamida,
[4-(3-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)-1-oxopiperidin-4-ilJacetamida,
[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-N?-hidroxiamidino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
[1-(3,4-diclorobencil)-1-oxopiperidin-4-il]-{4-[4-(N*-hidroxiamidino)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida,
[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(imidazol-4-ilacetamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(2-piridilmetilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
[1-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[5-(2-guanidinotiazol-4-il)-4-metiltiazol-2-iltio]acetamida,
[1-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(piridin-3-ilcarboxamida)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida, y
[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(pirrol-2-ilcarboxamida)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida,

N
N
N
N
N
N
N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de bencilpiperidina del punto (1) anteriormente mencionado, que no esta N-oxidado, en el que, en la
formula (1),

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; arilamino que tiene 6 a 12 4tomos de carbono; (arilal-
quil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono; acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; acilaminoalquilo que
tiene 2 a 12 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; -NR4CONR5R6, en la que
R*, R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene 1 a 6 4&tomos de carbono;
sulfonilamino; -CONR’R®, en la que R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo que
tiene 1 a 6 atomos de carbono, arilo que tiene 6 a 10 atomos de carbono o arilalquilo que tiene 7 a 13 atomos de
carbono, con tal de que no representen hidrégeno al mismo tiempo; aminoalquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono;
alquilaminoalquilo que tiene 2 a 14 a&tomos de carbono; arilaminoalquilo que tiene 7 a 13 atomos de carbono; (arilal-
quil)aminoalquilo que tiene 8 a 14 4tomos de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrégenoy 3 a 7
atomos de carbono; hidrazino; guanidino; amidino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 atomos de car-
bono; aminometilenamino; o imino,

un isdémero Optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de bencilpiperidina del punto (7) anteriormente mencionado, en el que, en la férmula (1),

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 4&tomos de carbono; arilamino que tiene 6 a 12 atomos de carbono; acila-
mino que tiene 1 a 20 4tomos de carbono; alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; -NR*CONRR®,
en la que R*, R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene 1 a 6 atomos de
carbono; sulfonilamino; aminoalquilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono; alquilaminoalquilo que tiene 2 a 14 atomos
de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrdgeno y 3 a 7 atomos de carbono; hidrazino; guanidino;
amidino; aminometilenamino; o imino,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de bencilpiperidina del punto (7) anteriormente mencionado, en el que, en la formula (1),

R'y R? son iguales o diferentes y cada uno es haldgeno,

n es un numero entero de 1 a 4,

Z es un enlace o heteroarilo, y dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2
tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un hete-
rociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero ato-
mos seleccionados de atomo de nitrégeno, &tomo de azufre y atomo de oxigeno estd condensado con un anillo de
benceno, y

Y' es un enlace; una cadena alquileno que tiene 1 6 2 atomos de carbono; -Q-(CH2)n- 0 -(CHz)m-Q-, en las que Q es
-NH-, -NR®- en la que R® es alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre,
SO 0 SOz, y m es un nimero entero 0 6 1,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de bencilpiperidina del punto (7) anteriormente mencionado, en el que, en la formula (1),

R' y R® son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un nimero entero de 1 a 4,

Z es un enlace o heteroarilo, y dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 é 6 miembros que contiene 1 6 2
tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un hete-
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rociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero ato-
mos seleccionados de atomo de nitroégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno estd condensado con un anillo de
benceno,

Y' es un enlace, y

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; (arilalquil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono;
acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; sulfonila-
mino; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrégeno y 3 a 7 atomos de carbono; hidrazino; guanidino; ami-
dino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; o imino,

un isémero Optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de bencilpiperidina del punto (7) anteriormente mencionado, en el que, en la formula (1),

R'y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un nimero entero de 1 a 4,

X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Zy Y' son cada uno un enlace, y

Y? es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxi-
carbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; sulfonilamino; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitro-
geno y 3 a 7 atomos de carbono; hidrazino; guanidino; amidino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 ato-
mos de carbono; o imino,

un isémero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de bencilpiperidina de cualquiera de los puntos (7) a (11) anteriormente mencionados, que se
selecciona de

[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniloxi]butilamida,
[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniltio]butilamida,
(4-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,
(4-acetilaminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida,
[4-(2-aminotiazol-4-il)-3-metilfeniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]butilamida,
-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)-3-metilfeniloxi]butilamida,
-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,

4-[4
1
(
1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(4-imidazolcarboxamida)fenilltiazol-2-iltio}acetamida,
1
1

—_—

[
[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(pirrol-2-ilcarboxamida)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida,
[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(piridin-2-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(piridin-3-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,

N
N
4
4
N
4
N
N
N
N
4

{4-
4-
4-

[3-(L-prolilamino)fenilltiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida,
(2-aminopiridin-5-il)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il}acetamida, y
(2-aminopiridin-4-il)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,

[
[
[
[

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de bencilpiperidina del punto (1) anteriormente mencionado, que no esta N-oxidado, en el que, en
la férmula (1),

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; arilamino que tiene 6 a 12 atomos de carbono; acila-
mino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; -NR* CONR®R®,
en la que R R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene 1 a 6 atomos de
carbono; sulfonilamino; aminoalquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono; alquilaminoalquilo que tiene 2 a 14 atomos
de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrégeno y 3 a 7 &tomos de carbono; hidrazino; guanidino;
amidino; aminometilenamino; o imino,

un isdémero Optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
14. El compuesto de bencilpiperidina del punto (13) anteriormente mencionado, en el que, en la férmula (1),

R'y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,
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n es un numero entero de 1 a 4,

Z es un enlace o heteroarilo, y dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2
tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un hete-
rociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero ato-
mos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno esta condensado con un anillo de
benceno, y

Y' es un enlace; una cadena alquileno que tiene 1 6 2 atomos de carbono; -Q-(CHz)m- 0 -(CHz2)m-Q-, en las que Q es
-NH-, -NR®- en la que R% es alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre,
SO 0 SOz, y m es un numero entero 0 6 1,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de bencilpiperidina del punto (13) anteriormente mencionado, en el que, en la férmula (1),

R' y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un nimero entero de 1 a 4,

Z es un enlace o heteroarilo, y dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 é 6 miembros que contiene 1 6 2
tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un hete-
rociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero ato-
mos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno estd condensado con un anillo de
benceno,

Y' es un enlace, y

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxi-
carbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 4tomos de nitrégenoy 3 a 7
atomos de carbono; hidrazino; guanidino; amidino; o imino,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. El compuesto de bencilpiperidina del punto (13) anteriormente mencionado, en el que, en la férmula (1),

R' y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un numero entero de 1 a 4,

X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

ZyY' son cada uno un enlace, y

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxi-
carbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 4tomos de nitrégenoy 3 a 7
atomos de carbono; hidrazino; guanidino; amidino; o imino,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. El compuesto de bencilpiperidina de cualquiera de los (13) a (16) anteriormente mencionados, que se selecciona
de

N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniloxi]butilamida,
N-[1-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniltio]butilamida,
[4-(4-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-illacetamida, y

[4-(4-acetilaminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil) piperidin-4-ilJacetamida,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
18. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de bencilpiperidina de cualquiera de los puntos (1)

a (17) anteriormente mencionados, un isémero 6ptico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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19. El compuesto de bencilpiperidina de cualquiera de los puntos (1) a (17) anteriormente mencionados, un isémero
optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso en la profilaxis o el tratamiento de la
artritis reumatoide, asma, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, mielitis alérgica, dermatitis atopica o colitis ulcerosa.

20. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de bencilpiperidina de cualquiera de los puntos (1)
a (17) anteriormente mencionados, un isémero éptico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el uso en la profilaxis o el tratamiento de la artritis reumatoide,
asma, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, mielitis alérgica, dermatitis atépica o colitis ulcerosa.

Breve Descripcion del Dibujo

La Fig. 1 es un grafico que muestra el efecto del compuesto de la presente invencion en un modelo de edema de
oreja bifasico inducido por un antigeno en un raton (respuesta retardada).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Algunos de los términos usados en la presente memoria descriptiva se definen como sigue.

El "sustituyente necesario para la construccion del heteroarilo” significa un sustituyente necesario para construir el
heteroarilo mediante adicion, en la mayoria de los casos, mediante un catalizador &cido o bésico, luz, calor y simila-
res, o mediante una reaccion de condensacion que va acompafada por la eliminacién de agua, alcohol, acido,
haluro de hidrégeno y similares.

Como sustituyente especifico, se puede mencionar cualquiera de la combinacién de bromoacetilo y tiamida para la
construccion de tiazol, cualquiera de la combinacién de hidrazida y acido carboxilico para la construccién de 1,3,4-
oxadiazol, cualquiera de la combinacién de acetiloxima y éster de acido carboxilico para la construccion de 1,2,4-
oxadiazol, cualquiera de la combinacion de oxima y acido carboxilico para la construccion de isoxazol, cualquiera de
la combinacion de S-metiltiamida e hidrazida para la construccion de 1,2,4-triazol, y similares.

El sustituyente del "que tiene opcionalmente sustituyentes" significa halégeno (fltor, cloro, bromo, yodo, etc.),
haloalquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono (trifluorometilo, etc.), alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono (me-
tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo etc.), alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono (metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, heptiloxi, octiloxi, etc.), arilo que tiene 6 a 10
atomos de carbono (fenilo, naftilo, etc.), hidroxi, mercapto, carboxi, nitro, amino o alguilamino que tiene 1 a 8 atomos
de carbono (metilamino, etilamino, dimetilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino, diisopropilamino, etc.).

El nimero de los sustituyentes anteriormente mencionados no esta limitado en particular.
El "opcionalmente N-oxidado" significa que, en el compuesto de féormula (1), un "atomo de nitrégeno oxidable" se
puede oxidar mediante un método conocido para las personas de experiencia habitual en la técnica de la sintesis

organica. El "atomo de nitrégeno oxidable" no esta limitado en particular, y, por ejemplo, se puede mencionar un
atomo de nitrégeno en el grupo piperidilo de la formula (1):

N_....__.._

S '
un atomo de nitrégeno en el heteroarilo para Z, Ay W en la formula (1), un &tomo de nitrégeno contenido en el grupo
para Y' en la férmula (1), y un atomo de nitrégeno en el hetero anillo y amino ciclico contenidos en el grupo para Y?
en la formula (1) y un atomo de nitrégeno en el grupo que contiene nitrégeno contenido en el grupo para Y? en la
formula (1) que se van a definir a continuacion, y similares.
La definicion de cada simbolo, y similares, usado en la presente memoria descriptiva es la siguiente.
Para R' o R?, el halégeno significa fltior, cloro, bromo y yodo.
Como sustituyentes de R' y R?, se pueden mencionar preferiblemente cloro y fliior, que son iguales o diferentes.

n es un numero entero de 1 a 5, preferiblemente un nimero entero de 1 a 4.

El arilo para A o W significa arilo que tiene 6 a 10 atomos de carbono, tal como fenilo, naftilo, o indanilo o tetrahidro-
naftilo en el que el cicloalquilo y un anillo de benceno estan condensados, y similares.
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El heteroarilo significa un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 a 3 hetero atomos
seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, tales como furilo, tienilo, pirrolilo, tiazo-
lilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo y similares. El atomo de nitrégeno que puede estar contenido
en el heterociclo aromatico puede estar N-oxidado.

Ademas, el heteroarilo significa un heterociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que
contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxi-
geno esta condensado con un anillo de benceno, tal como indolilo, benzo[b]furilo, benzo[b]tienilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, quinolilo y similares. El atomo de nitrégeno que puede
estar contenido en el heterociclo aromatico condensado con el anillo de benceno puede estar N-oxidado.

Como tiazolina para W, por ejemplo, se puede mencionar una tiazolina tal como 4-tiazolina y similares, y se prefiere
especialmente 4-tiazolin-4-ilo.

La cadena alquileno que tiene 1 a 4 atomos de carbono para Y! significa metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno
y similares, y cuando esta sustituida con 1 o mas alquilos, muestra una cadena alquileno ramificada (metilmetileno,
dimetilmetileno, 1-metiletileno, 2-metiletileno, 1,1-dimetiletileno, 2,2-dimetiletileno, etilmetileno, dietilmetileno, 1-etile-
tileno, 2-etiletileno, 1-metiltrimetileno, 1,1-dimetiltrimetileno, 2-metiltrimetileno, 2,2-dimetiltrimetileno, 3-metiltrimeti-
leno, 3,3-dimetiltrimetileno, 1-etiltrimetileno, 2-etiltrimetileno, 3-etiltrimetileno, etc.).

Como cadena alquileno para Y' se prefieren metileno y etileno.

En -Q-(CH2)m- y -(CH2)m-Q- para Y', Q significa -NH-, -NR%- (en la que R® es alquilo), atomo de oxigeno, atomo de
azufre, SO o SO..

Como alquilo para R®, se puede mencionar un alquilo que tiene 1 a 6 4tomos de carbono, en el que el alquilo signi-
fica lo mismo que el alquilo para R' y R®.

m es un namero entero de 0 a 4, que es preferiblemente 0 6 1.

El alquilamino para Y? significa alquilamino que tiene 1 a 6 4tomos de carbono, tal como metilamino, dimetilamino,
etilamino, dietilamino, propilamino, dipropilamino, ciclopropilamino, ciclobutilamino y similares.

El arilamino significa arilamino que tiene 6 a 12 atomos de carbono, tal como fenilamino, difenilamino y similares.

El (arilalquil)amino significa (arilalquil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono, tal como bencilamino, fenetilamino
y similares. Abarca el (heteroarilalquil)amino que tiene 2 a 10 atomos de carbono, tal como (piridilmetil)amino, (imi-
dazolilmetil)amino y similares.

El acilamino significa acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono, tal como alquilcarbonilamino que tiene 1 a 6
atomos de carbono (p.ej., acetilamino, trifluorometilcarbonilamino, propanoilamino, butiroilamino, isobutiroilcarboni-
lamino y similares), cicloalquilcarbonilamino que tiene 4 a 8 atomos de carbono (p.ej., ciclopropilcarbonilamino, ciclo-
hexilcarbonilamino y similares), alquenilcarbonilamino que tiene 3 a 8 atomos de carbono (p.ej., acriloilo, crotonoilo y
similares), alquinilcarbonilamino que tiene 3 a 8 atomos de carbono (p.ej., propiloilo y similares), arilcarbonilamino
que tiene 7 a 11 atomos de carbono (p.ej., benzoilamino y similares), heteroarilcarbonilamino que tiene 2 a 10 ato-
mos de carbono (p.ej., piridilcarbonilamino, piperidilcarbonilamino, imidazolilcarbonilamino, pirrolilcarbonilamino,
pirazolilcarbonilamino, isoxazolilcarbonilamino, tienilcarbonilamino y similares), heteroarilalquilcarbonilamino (p.ej.,
imidazolilacetamino, piridilacetoamino, piridilpropionilamino etc.), aminoalquilcarbonilamino que tiene 2 a 7 atomos
de carbono (p.ej., glicilamino, 2-aminopropanoilamino, 3-aminopropanoilamino, 4-aminobutanoilamino y similares) y
grupos amino protegidos de los mismos, cicloalquilcarbonilamino que contiene nitrégeno que tiene 4 a 8 atomos de
carbono (p.ej., piperidilcarbonilamino, piperazilcarbonilamino, pirrolidilcarbonilamino, morfolilcarbonilamino y simila-
res) y grupos amino protegidos de los mismos.

El alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino y cicloalquilcarbonilamino
que contiene nitrdgeno anteriormente mencionados pueden tener 1 a 4 sustituyentes. Ademas, el aminoalquilcarbo-
nilamino y los grupos amino protegidos del mismo pueden tener 1 6 2 sustituyentes. Como sustituyentes, se pueden
mencionar hidroxi, grupo alquilo, grupo hidroxialquilo tal como hidroximetilo y similares, grupo arilo, grupo arilalquilo
que tiene 7 a 13 atomos de carbono tal como bencilo y similares, grupo heteroarilalquilo tal como piridilmetilo y simi-
lares, asi como, la cadena lateral de un aminoacido tal como acido aspartico [el grupo carboxilo puede estar prote-
gido mediante un éster y similares (p.ej., éster terc-butilico, etc.)], treonina [el hidroxi puede estar protegido mediante
un éter y similares (p.ej., éter bencilico, etc.)], tirosina [el hidroxi puede estar protegido mediante un éter y similares
(p-€j., éter terc-butilico, etc.)], lisina [el grupo amino puede estar protegido mediante un acilo y similares (p.ej., ace-
tilo, etc.)], fenilalanina, triptéfano, valina, norvalina y similares, y la cadena lateral de un aminoacido anormal tal como
ciclohexilglicina, homofenilalanina, hidroxialanina, y similares. La expresién "cadena lateral de un aminoacido" usada
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anteriormente significa una parte de un sustituyente poseida por el carbono a de un aminoéacido (lo que incluye los L-
aminoacidos, D-aminoacidos y los aminoacidos anormales).

Como grupo protector de amino para el "aminoalquilcarbonilamino y los grupos amino protegidos del mismo", el
"cicloalquilcarbonilamino que contiene nitrégeno y los grupos amino protegidos del mismo" anteriormente menciona-
dos, se pueden mencionar los grupos protectores de amino generales, que estan exentos de cualquier limitacién
particular, y se prefiere en particular terc-butoxicarbonilo.

El acilaminoalquilo significa acilaminoalquilo que tiene 2 a 12 atomos de carbono, tal como los grupos acilamino
anteriormente mencionados que tienen grupos metilo o etilo unidos a ellos. Los ejemplos de los mismos incluyen
piridilcarbonilaminometilo, imidazolilcarbonilaminometilo y similares.

El alcoxicarbonilamino significa alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono, tal como metoxicarbonila-
mino, etoxicarbonilamino, feniloxicarbonilamino, benciloxicarbonilamino y similares.

El carboximetilamino significa HOOCCH2NH-, lo que incluye aquel en el que el grupo carboxilo esta protegido me-
diante un éster (p.ej., éster etilico, etc.).

El alquilo para R*, R® o R® significa alquilo que tiene 1 a 6 a&tomos de carbono, que es similar al alquilo para R' o R®.

El sulfonilamino significa un grupo que tiene un enlace sulfonamida (-SO2NH-), e incluye, por ejemplo, alquilsulfoni-
lamino que tiene 1 a 6 4tomos de carbono tal como metanosulfonilamino, etanosulfonilamino y similares, cicloalquil-
sulfonilamino que tiene 3 a 9 atomos de carbono tal como ciclopropilsulfonilamino, ciclohexilsulfonilamino y similares,
arilsulfonilamino que tiene 6 a 10 a&tomos de carbono tal como fenilsulfonilamino y similares, heteroarilsulfonilamino
tal como piridilsulfonilamino, imidazolilsulfonilamino, pirrolilsulfonilamino y similares, aminoalquilsulfonilamino que
tiene 1 a 6 atomos de carbono tal como aminometilsulfonilamino, 3-aminopropilsulfonilamino, 4-aminobutilsulfonila-
mino y similares, y los grupos amino protegidos de los mismos, cicloalquilsulfonilamino que contiene nitrégeno que
tiene 3 a 7 atomos de carbono tal como piperidilsulfonilamino, piperazilsulfonilamino, pirrolidilsulfonilamino, morfolil-
sulfonilamino y similares, y los grupos amino protegidos de los mismos.

Los alquilsulfonilamino, cicloalquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino y cicloalquilsulfonilamino
que contiene nitrégeno anteriormente mencionados pueden tener 1 a 4 sustituyentes. El aminoalquilsulfonilamino y
los grupos amino protegidos del mismo pueden tener 1 é 2 sustituyentes. Los ejemplos del sustituyente incluyen un
grupo alquilo, grupo arilo, una cadena lateral de aminoacidos tales como acido aspartico, lisina, triptéfano y simila-
res, y cadenas laterales de aminoacidos anormales tales como ciclohexilglicina, homofenilalanina y similares.

El grupo amino protegido del "aminoalquilsulfonilamino y los grupos amino protegidos del mismo", y el "cicloalquil-
sulfonilamino que contiene nitrégeno y los grupos amino protegidos del mismo" significa que el grupo amino esta
protegido mediante un grupo protector de amino convencional (p.ej., terc-butoxicarbonilo, etc.) mediante un método
conocido para las personas de experiencia habitual en la técnica de la sintesis organica.

El alquilo para R’ o R® es alquilo que tiene 1 a 6 4tomos de carbono y significa lo mismo que el alquilo para R' o R®.
El arilo para R’ o R® significa arilo que tiene 6 a 10 atomos de carbono tal como fenilo y similares, y abarca un hete-
roarilo tal como piridilo, imidazolilo y similares. El arilalquilo para R’ o R? significa arilalquilo que tiene 7 a 13 atomos
de carbono tal como bencilo y similares, y abarca heteroarilalquilo que tiene 2 a 10 atomos de carbono tal como
piridilmetilo, piridiletilo, imidazolilmetilo y similares.

El aminoalquilo es, por ejemplo, aminoalquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, tal como aminometilo, 1-aminoe-
tilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo y similares. El amino puede estar protegido por un grupo protector
de amino convencional (p.€j., terc-butoxicarbonilo, etc.).

El arilaminoalquilo significa arilaminoalquilo que tiene 7 a 13 atomos de carbono, tal como fenilaminometilo y simila-
res, y abarca heteroarilaminoalquilo que tiene 2 a 10 atomos de carbono tal como piridilaminometilo y similares.

El arilalquilaminoalquilo significa (arilalquil)aminoalquilo que tiene 8 a 14 atomos de carbono, tal como bencilamino-
metilo y similares, y abarca (heteroarilalquil)aminoalquilo que tiene 3 a 11 atomos de carbono, tal como (piridilme-
tilaminometilo y similares.

El alquilaminoalquilo significa alquilaminoalquilo que tiene 2 a 14 atomos de carbono, tal como metilaminometilo,
dimetilaminometilo, 2-(metilamino)etilo, 2-(dimetilamino)etilo y similares.

El alcoxiamidino significa alcoxiamidino que tiene 2 a 10 atomos de carbono, tal como metoxiamidino, fenoxiamidino
y similares.

El aminoalquilamino significa un grupo representado por HoN-(CHa)-NH- (en la que t es un nimero entero de 2 a 6)
en el que la amina terminal puede estar protegida por un grupo protector de amino convencional (p.ej., terc-butoxi-
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carbonilo, etc.), y en el que el resto alquilo puede tener, como sustituyente, por ejemplo, un grupo alquilo que tiene 1
a 6 atomos de carbono (p.ej., metilo, etilo, propilo, etc.), un grupo hidroxialquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono
(p-€j., hidroximetilo, etc.), alcoxialquilo que tiene 2 a 8 atomos de carbono (p.ej., metoximetilo, etoximetilo, isopro-
poximetilo, etc.) y similares.

Cuando el resto alquilo del aminoalquilamino tiene, como sustituyente, un grupo alquilo, el grupo alquilo puede for-
mar un anillo junto con el grupo amino terminal. Por ejemplo, se puede mencionar

HN —

en la que el atomo de nitrégeno en el anillo de piperidina puede estar protegido por un grupo protector de amino (tal
como terc-butoxicarbonilo y similares) y similares.

Cuando el resto alquilo del aminoalquilamino tiene, como sustituyente, un grupo alcoxialquilo, el grupo alcoxialquilo
puede formar un anillo junto con el grupo amino terminal. Por ejemplo, se puede mencionar

H

0__,.,-——'

en la que el atomo de nitrégeno en el anillo de oxazolidina puede estar protegido por un grupo protector de amino
(tal como terc-butoxicarbonilo y similares) y similares.

Ademas, el grupo amino terminal se puede asociar al resto alquilo para formar un anillo. Por ejemplo, se puede
mencionar

u......_
NH

en la que el atomo de nitr6geno en el anillo de pirrolidina puede estar protegido por un grupo protector de amino (tal
como terc-butoxicarbonilo y similares) y similares.

Los atomos de nitrégeno de los anillos anteriormente mencionados se pueden N-oxidar mediante un método cono-
cido para las personas de experiencia habitual en la técnica de la sintesis organica.

Como anillo que abarca el aminoalquilamino, se pueden mencionar los heterociclos que tienen 3 a 7 atomos de
carbono y 1 a 3 atomos de nitrégeno, tales como pirrolidina, piperidina y similares, y pueden contener ademas 1 6 2
atomos de oxigeno. Como heterociclo que contiene un atomo de oxigeno, por ejemplo, se pueden mencionar oxazo-
lidina y similares. El atomo de nitrégeno en el heterociclo puede estar N-oxidado y/o puede estar protegido con un
grupo protector de amino tal como terc-butoxicarbonilo y similares.

Como aminoalquilamino que tiene un anillo, por ejemplo, se puede mencionar pirrolidin-2-ilmetilamino, piperidin-4-
ilamino, 2,2-dimetiloxazolidin-4-ilmetilamino y similares, y el a&tomo de nitrégeno en el anillo puede estar protegido
con un grupo protector de amino tal como terc-butoxicarbonilo y similares.

El iminometilamino es un grupo representado por HN=CH-NH-, y el grupo puede tener sustituyente(s). Como sustitu-
yente, por ejemplo, se puede mencionar hidroxi, metoxi, etoxi y similares, y se da preferencia a HO-N=CH-NH-.

El amino ciclico para Y? es un amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrégeno y 3 a 7 4tomos de carbono, tal
como pirrolizinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo y similares. Estos aminos ciclicos pueden
tener sustituyentes iguales o diferentes tales como amino, acilamino, hidroxi, alcoxi, alquilo, acilo (p.ej., acetilo, tri-
fluoroacetilo, propanoilo, butiroilo, isobutiroilo, cicloheptilcarbonilo, benzoilo, fenilacetilo, etc.), arilo (p.gj., fenilo, naf-
tilo, etc.), arilalquilo (p.ej., bencilo, fenetilo, fenilpropilo, naftiimetilo, etc.) y similares, en los que, como acilamino, se
puede mencionar el acilamino para Y2, y como alcoxi y alquilo, se pueden mencionar aquellos similares al alcoxi y
alquilo para R'. El 4&tomo de nitrégeno en el amino ciclico puede estar protegido con un grupo protector de amino
convencional (p.ej., terc-butoxicarbonilo, etc.) y/o puede estar N-oxidado. El amino ciclico puede estar condensado
con un anillo de benceno, y como amino ciclico condensado con un anillo de benceno, por ejemplo, se puede men-
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cionar 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y similares. El &tomo de nitrégeno en el amino ciclico condensado con un anillo
de benceno puede estar protegido con un grupo protector de amino convencional (p.ej., terc-butoxicarbonilo, etc.) y/o
puede estar N-oxidado. Cuando un atomo de carbono en el amino ciclico tiene dos sustituyentes hidroxi, los hidroxi
pueden estar entrecruzados con alquileno (p.gj., etileno, etc.) para formar un anillo spiro tal como

-
-0
Este anillo spiro puede estar ademas N-oxidado.

El hidrazino, guanidino, amidino, aminometilenamino e imino para \& pueden tener alquilo o fenllo en el atomo de
nitrégeno sustituible. Como alquilo, se pueden mencionar aquellos similares al alquilo para R' , ¥y cuando hay pre-
sentes varios alquilos, dos de ellos estan unidos entre si, y pueden formar un anillo de 5 6 6 mlembros junto con el
hidrazino, guanidina o amidino al que estan unidos.

En -SR'® indicado por Y2, R'® significa alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono, y el alquilo significa aquellos simi-
lares al alquilo para R' y R%.

En la formula (1), n es un nimero entero de 1 a 5, y se da preferencia a un nimero entero de 1 a 4.
Como compuestos preferibles de la férmula (1), se puede mencionar un compuesto seleccionado de

N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniloxi]butilamida,
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniltio]butilamida,
[4-(4-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil) piperidin-4-ilJacetamida,
-(4-acetilaminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,
-[4-(2-aminotiazol-4-il)-3-metilfeniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida,
-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)-3-metilfeniloxi]butilamida,
-(3-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-illacetamida,
-[1-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(4-imidazolcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
-[1-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(pirrol-2-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio)acetamida,
-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(piridin-2-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio)acetamida,
-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-(4-[3-(piridin-3-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
-(L-prolilamino)fenilltiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida,
2-aminopiridin-5-il)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,
2-aminopiridin-4-il)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,
3-(L-alanilamino)fenilltiazol-2-iltio}-N-
3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[
3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(2-piridilmetilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,

-[1-(

-[1-( )

-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3- (|m|dazol -2-il-metilamino)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida,
-[1-( )-

-[1-( )

-[1-

-(
-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,
-[1-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,
3-(imidazol-4-il-metilamino)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida,

-3
(
(
!

3,4-diclorobencil)-1-oxopiperidin-4-il]- {4 [3-(N?-hidroxiamidino)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida,

3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[4- (N -hidroxiamidino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,

(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-(4-[3-(hidroxiiminometilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida, y
-(3-aminofeniltiazol-2-iltio)]-N-[1-(3,4-diclorobencil)- 1-oxopiperidin-4-ilJacetamida,

32222223333222232#3

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Entre los compuestos preferibles de la férmula (1), un compuesto preferible en particular es un compuesto seleccio-
nado de

[4-(3-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4- dlclorobencn)plperldln -4-ilJacetamida,

N-[1-(3,4-diclorobencil)-1-oxopiperidin-4-il]- {4 [3- (N -hidroxiamidino)fenilltiazol-2-iltio}acetamida,
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[4- (N -hidroxiamidino)fenilltiazol-2-iltio}acetamida,
{4-[3-(L-alanilamino)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,

(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(
(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(imidazol-2-il-metilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(imidazol-4-il-metilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,

N-[1- 4-imidazolcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
N-[1-

N-[1-

N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)-3-metilfeniloxi]butilamida,
4-(3-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)-1-oxopiperidin-4-ilJacetamida,
1-
1-
1-
1-

—_—

N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3- (N2 h|drOX|am|d|no)fen|I]t|azoI -2-iltio}acetamida,
N-[1-(3,4-diclorobencil)-1-oxopiperidin-4-il]-{4-[4- (N -hidroxiamidino)fenilltiazol-2-iltio}acetamida,
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-(4-[3-(imidazol-4-ilacetamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(2-piridilmetilamino)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida,

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2366 114 T3

N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[5-(2-
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-

guanidinotiazol-4-il)-4-metiltiazol-2-iltio]acetamida,
(piridin-3-ilcarboxamida)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida, y
(pirrol-2-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,

y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la formula (1) y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo pueden estar presentes en forma
de un hidrato o un solvato, y estos hidratos y solvatos también estan abarcados en la presente invencién. Cuando el
compuesto de la formula (1) tiene atomos asimétricos, hay presentes al menos dos tipos de isdbmeros 6pticos. Estos
isdbmeros Opticos y los racematos de los mismos estan abarcados en la presente invencion.

El compuesto de la presente invencion, que esta representado por la formula (1), se puede sintetizar mediante los
siguientes métodos (1)-(12) y un método analogo a los mismos.

Estos métodos se pueden usar en combinacién.

Método (1)

Un compuesto de la formula (2):

YgaW. Y1¢A~z— xh(oﬂg)nioﬂ . s (2 )

en la que cada simbolo es como se definié anteriormente, o una sal de adicién de &cido del mismo (hidrocloruro,
hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.) se hace reaccionar con un compuesto de la formula (3):

R‘i

en la que cada simbolo es como se definié anteriormente, o una sal de adicién de &cido del mismo (hidrocloruro,
hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.) en un disolvente adecuado que no inhibe la reaccién, tal como tetrahidrofurano
(abreviado mas adelante en la presente memoria como THF), diclorometano, N,N-dimetilformamida (abreviada mas
adelante en la presente memoria como DMF) o un disolvente opcionalmente mezclado de éstos, etc., en presencia
de una amina terciaria tal como trietilamina, diisopropiletilamina y similares, mediante el uso de un agente de con-
densacion (p.ej., diciclohexilcarbodiimida (abreviada mas adelante en la presente memoria como DCC), N-(3-dimeti-
laminopropil)-N'-etilcarbodiimida (abreviada mas adelante en la presente memoria como EDC) o un hidrocloruro del
mismo, 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroxiquinolina (abreviada mas adelante en la presente memoria como EEDQ),
carbodiimidazol (abreviado mas adelante en la presente memoria como CDI), cianuro de dietilfosforilo, hexafluoro-
fosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio (abreviado mas adelante en la presente memoria como PyBOP),
difenilfosforilazida (abreviado mas adelante en la presente memoria como DPPA), cloroformiato de isobutilo, cloruro
de dietilacetilo, cloruro de trimetilacetilo y similares) solos o en combinacién con un aditivo tal como N-hidroxisucci-
nimida (abreviada mas adelante en la presente memoria como HONSU), hidroxibenzotriazol (abreviado mas ade-
lante en la presente memoria como HOBT), o 3-hidroxi-4-oxo-3,4-dihidro-1,2,3-benzotriazina (abreviada mas ade-
lante en la presente memoria como HOOBT), 4-dimetilaminopiridina (abreviada mas adelante en la presente
memoria como DMAP) y similares, generalmente a una temperatura de -30 °C a 80 °C, preferiblemente -10 °C a 25
°C, durante 1-24 hr, para proporcionar un compuesto de la férmula (1):

0 A
’w‘ - A" o8 x"‘ = w =
e eyt Az X oIl F‘;—C”,\Q—Hz (1)

en la que cada simbolo es como se definié anteriormente.

Ademas, mediante una reaccién de la misma manera con el uso de un derivado reactivo de un compuesto de la
formula (2) (cloruro de acido, acilimidazol, etc.), se puede obtener un compuesto de la formula (1).

En general, esta reaccion se lleva a cabo en un disolvente adecuado que no inhibe la reaccion (THF, diclorometano,
cloroformo, benceno o un disolvente opcionalmente mezclado de éstos, etc.) en presencia de una amina terciaria tal
como trietilamina y similares, o piridina y similares, con refrigeracién con hielo o a temperatura ambiente durante 1-
24 hr.
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Método (2)

Un compuesto de la formula (2):

pMgehez X Lon - (2

en la que cada simbolo es como se definié anteriormente, o una sal de adicién de acido del mismo (hidrocloruro,
hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.) se hace reaccionar con un compuesto de la formula (4):

.qu—odua‘ - e (4)

en la que G'esun grupo protector (p.ej., terc-butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz)), o una sal de adicién
de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.) en un disolvente adecuado que no inhibe la
reaccion (THF, diclorometano, DMF o un disolvente opcionalmente mezclado de éstos, etc.), en presencia de una
amina terciaria tal como trietilamina, diisopropiletilamina y similares, un agente de condensacion (el mismo agente de
condensacion que se describié en el Método (1), con refrigeracion con hielo o a temperatura ambiente durante 1-24
hr para proporcionar un compuesto de la férmula (5):

O
YZ/ “Y"A‘Z’XN{CH»F‘_’J\N_C/W\N_Gi Tk e (5)
H .

en la que cada simbolo es como se definié anteriormente. Cuando el grupo protector es un grupo Boc, por ejemplo,
este compuesto se hace reaccionar en un disolvente inerte tal como acetonitrilo, THF, 1,4-dioxano, acetato de etilo y
similares, mediante el uso de cloruro de hidrogeno o un acido tal como acido trifluoroacético (abreviado mas ade-
lante en la presente memoria como TFA) y similares, en general a -30 °C a 60 °C durante 10 min a 24 hr para la
desproteccién, y cuando el grupo protector es Cbz, por ejemplo, se somete a una reduccion catalitica con hidrégeno
en un disolvente inerte tal como metanol, etanol, acetato de etilo y similares, en presencia de un catalizador tal como
paladio-carbono y similares, o se hace reaccionar mediante el uso de un acido tal como &cido bromhidrico-acido
aceético y similares, en general a -30 °C a 60 °C durante 10 min a 24 hr para la desproteccion, para proporcionar un
compuesto de la formula (6):

Yzf *Yi'A-z—x\(cHaniN_QH - w = (G)
H

en la que cada simbolo es como se definié anteriormente.

Este compuesto se hace reaccionar con un compuesto de la formula (7):

P
Gg/\@__ni e (T)

en la que G®es un grupo saliente tal como cloro, bromo, yodo, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, trifluorometa-
nosulfoniloxi y similares, y R' y R® son como se definieron anteriormente, en un disolvente adecuado que no inhibe
la reaccion (THF, diclorometano, DMF o un disolvente opcionalmente mezclado de éstos, etc.), en presencia de una
base tal como trietilamina, piridina, DMAP, carbonato potasico, bicarbonato sédico, hidroxido sodico y similares, con
refrigeracion con hielo o a temperatura ambiente durante 1 a 24 hr para proporcionar un compuesto de la formula

(1):
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1
Y"W'Y"A“Z'x“(cwr‘ﬁxu_oz\d_nz cee (1)

en la que cada simbolo es como se definié anteriormente.

Estos compuestos de la formula (1):

n!
(]
Wyt Ay Xl H‘Q’\C}Ra e (1)

en la que cada simbolo es como se definié anteriormente se preparan mediante una reaccién entre el compuesto de
la férmula (6) y un compuesto de benzaldehido de la formula (8):

n?
OHG‘O‘-HZ ] ( 8)

en la que cada simbolo es como se definié6 anteriormente, en presencia de borohidruro sdédico, cianoborohidruro
sodico, triacetoxiborohidruro sédico y similares, en un disolvente adecuado que no inhibe la reaccion (metanol, eta-
nol, diclorometano, THF, acetonitrilo, 1,4-dioxano, etc.) mediante el uso, cuando sea necesario, de un catalizador
acido tal como acido acético, acido p-toluenosulfénico, complejo trifluoruro de boro-éter dietilico y similares, en gene-
rala 0 °C a 100 °C durante 10 mina 10 hr.

Método (3)

Un compuesto de la formula (1) en la que X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre se puede sintetizar tam-
bién mediante el siguiente método.

Un compuesto de la formula (9):

Yzf ‘Y”A‘Z'X—H . v (9)

en la que X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, y los otros simbolos son como se definieron anterior-
mente, o una sal de adicién de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.) se hace reaccio-
nar con un compuesto de la formula (10):

R‘

s’—(cszn—-lO'\u_CN/\@_nz e (10)

: ¥

en la que G®es un grupo saliente tal como cloro, bromo, yodo, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, trifluorometa-
nosulfoniloxi y similares, y n, R’ y R? son como se definieron anteriormente, o una sal de adicién de acido del mismo
(hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.) en un disolvente adecuado que no inhibe la reaccion (diclorome-
tano, cloroformo, dicloroetano, éter dietilico, agua o un disolvente opcionalmente mezclado de éstos, etc., en pre-
sencia de una base tal como trietilamina, piridina, DMAP, carbonato potasico, bicarbonato sédico, hidroxido sodico y
similares, con refrigeracion con hielo o a temperatura ambiente durante 1 a 24 hr para proporcionar un compuesto de
la formula (1):

Rf
Ysz‘Y"A‘z'x‘(Cﬁ,)n——ﬁ\n_Qﬂnz ces (1)
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en la que X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, y los otros simbolos son como se definieron anterior-
mente.

Método (4)

También se puede sintetizar un compuesto de la férmula (1) en la que Z es heteroarilo y X es un enlace mediante el
siguiente método.

Es decir, un compuesto de la formula (11):

YEIW‘Y‘I"A‘-Ll voe e (1‘ 1)

en la que L' es un sustituyente necesario para la construccion del heteroarilo, y los otros simbolos son como se
definieron anteriormente, o una sal de adicion de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.),
se hace reaccionar con un compuesto de la formula (12):

O i
Lz“_“{CHa)Ei""”lLH M/{>"ﬁz v s {12)

en la que L es un sustituyente necesario para la construccion del heteroarilo, y los otros simbolos son como se
definieron anteriormente, o una sal de adicién de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.)
para proporcionar un compuesto de la férmula (1):

H1
v”w‘Y"A‘Z'x‘(CHz)rﬂ\H_Qr\@_nz ces (1)

en la que Z es heteroarilo, X es un enlace, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente.

Método (5)

También se puede sintetizar un compuesto de la férmula (1) en la que A es heteroarilo mediante el siguiente método.

Es decir, un compuesto de la formula (13):
2/W\ 1’{-3 . 8 os (] 3')
Y Y .

en la que L® es un sustituyente necesario para la construccion del heteroarilo, y los otros simbolos son como se
definieron anteriormente, o una sal de adicion de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.),
se hace reaccionar con un compuesto de la formula (14):

L‘@ x 0 iy R' |
~z “{cl--tg}riLﬁ,CN/\Q_Rz Cee (1 3)

en la que L* es un sustituyente necesario para la construccion del heteroarilo, y los otros simbolos son como se
definieron anteriormente, o una sal de adicion de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.)
para proporcionar un compuesto de la férmula (1):

. ]
w‘w‘v"‘“rx‘ccﬂaaim/\d'“e o

en la que A es heteroarilo y los otros simbolos son como se definieron anteriormente.
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Método (6)

También se Euede sintetizar un compuesto de la férmula (1) en la que Y' es -Q-(CHz)m- [en la que Q es -NH-, -NR®-
(en la que R” es alquilo), un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, y m es un nimero entero de 0 a 4] mediante el
siguiente método.

Es decir, un compuesto de la formula (15):

Y2,W~L5 .- (15)

en la que L° es -NHy, -NHR?® (en la que R?® es alquilo), OH o SH, y los otros simbolos son como se definieron ante-
riormente, o una sal de adicion de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.) se hace reac-
cionar con un compuesto de la férmula (16):

‘ .
0 "
G“——*(CH?),"’A“Z"x“{Ci-!dW'me_CNﬂ_# se (1 6)

en la que G* es un grupo saliente tal como cloro, bromo, yodo, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, trifluorometa-
nosulfoniloxi y similares, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente, o una sal de adicion de acido
del mismo (p.ej., hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.) en un disolvente adecuado que no inhibe la reac-
cién (diclorometano, cloroformo, dicloroetano, éter dietilico, agua o un disolvente opcionalmente mezclado de éstos,
etc.) en presencia de una base (trietilamina, piridina, DMAP, carbonato potasico, bicarbonato sédico, hidréxido sé-
dico, etc.) con refrigeracién con hielo o a temperatura ambiente durante 1 a 24 hr para proporcionar un compuesto
de la férmula (1):

P H'
Yzf ‘Y1’A‘z’x‘(cl‘|2)li_in_c&l©—nz Lo » (1)

en la que Y' es -Q-(CHa)m- [en la que Q es -NH-, -NR*- (en la que R® es alquilo), un &tomo de oxigeno o un atomo de
azufre, y m es un nimero entero de 0 a 4, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente].

Método (7)

También se Euede sintetizar un compuesto de la férmula (1) en la que Y' es -(CH2)m-Q- [en la que Q es -NH-, -NR®-
(en la que R” es alquilo), un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, y m es un nimero entero de 0 a 4] mediante el
siguiente método.

Es decir, un compuesto de la formula (17):

YQ/W\(C}12)m__Gﬁ R 8 (1 ?)

en la que G®es un grupo saliente tal como cloro, bromo, yodo, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, trifluorometa-
nosulfoniloxi y similares, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente, o una sal de adicion de acido
del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.) se hace reaccionar con un compuesto de la formula
(18):

. o
xR
L6 Asgy (CHo)7 H_CN/\@,Hz «es (18)

en la que L% es -NHy, -NHR? (en la que R?® es alquilo), OH o SH, y los otros simbolos son como se definieron ante-
riormente, o una sal de adicién de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.) en un disol-
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vente adecuado que no inhibe la reaccién (diclorometano, cloroformo, dicloroetano, éter dietilico, agua o un disol-
vente opcionalmente mezclado de éstos, etc.) en presencia de una base tal como trietilamina, piridina, DMAP,
carbonato potasico, bicarbonato sddico, hidroxido sodico y similares, con refrigeracién con hielo o a temperatura
ambiente durante 1 a 24 hr para proporcionar un compuesto de la férmula (1):

R‘
YZ’W‘Y"A‘Z‘x"(CHz)..—ﬁ\H_O/\@_ne e (1)

en la que Y' es -(CH2)m-Q- [en la que Q es -NH-, -NR*- (en la que R® es alquilo), un &tomo de oxigeno o un atomo de
azufre, m es un numero entero de 0 a 4, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente].

Método (8)

También se puede sintetizar un compuesto de la férmula (1) en la que W es heteroarilo mediante el siguiente mé-
todo.

Es decir, un compuesto de la formula (19):
YZ,L" e (19)

en la que L’ es un sustituyente necesario para la construccion del heteroarilo, y los otros simbolos son como se
definieron anteriormente, o una sal de adicion de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.)
se hace reaccionar con un compuesto de la férmula (20):

L i-AL, - X i . i |
‘\.\ﬂc qzo \(CHQJH_ILH-—CN,\O'# . oo (2 O)

en la que L% es un sustituyente necesario para la construccion del heteroarilo, y los otros simbolos son como se
definieron anteriormente, o una sal de adicion de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.)
para proporcionar un compuesto de la férmula (1):

Yz» !‘A (CHz)'—lL _C /\@_ == (1)

en la que W es heteroarilo, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente.

Método (9)

Se pueden sintetizar diversos compuestos de amina mediante los siguientes métodos con el uso de un compuesto
de la férmula (21):

Ri

o
LSNP N N —
H ! {CHE}“LNH{JN Z

' Con (21

en la que R? es un atomo de hidrégeno, haloalquilo, alquilo o arilo y los simbolos son como se definieron anterior-
mente.
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Sintesis de un compuesto de guanidino

Un compuesto de la férmula (21) o una sal de adicion de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxa-
lato, etc.) se hace reaccionar con un agente de guanidinacion tal como S-metiltiourea, 1-(N,N'-di terc-butoxicarboni-
lamidino)pirazol y similares, en un disolvente adecuado que no inhibe la reaccién (diclorometano, cloroformo, diclo-
roetano, éter dietilico, THF, DMF o un disolvente opcionalmente mezclado de éstos, etc.).

Cuando el grupo protector es un grupo Boc, por ejemplo, el compuesto se hace reaccionar en un disolvente inerte tal
como acetonitrilo, THF, 1,4-dioxano, acetato de etilo y similares, mediante el uso de un acido tal como cloruro de

hidrogeno o TFA y similares, en general a 0 °C a 150 °C durante 10 min a 24 hr para la desproteccion para propor-
cionar un compuesto de la formula (1):

0 i
YQ,W\Yiwﬁ-gw X\{GHZ}E ...A..,H N—Fﬂmna »ow (1 )
H ../ :

en la que Y? es guanidina y los otros sustituyentes son como se definieron anteriormente.

Sintesis de un compuesto de hidrazino

Un compuesto de la férmula (21) o una sal de adiciéon de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxa-
lato, etc.) se hace reaccionar con nitrito sédico en una disolucién acida de acido clorhidrico, &cido acético y similares,
en general a -30 °C a 100 °C durante 10 min a 24 hr para la nitrosacion, y después se reduce con un reactivo meta-
lico tal como zinc y similares, en una disolucién acida de acido clorhidrico, acido acético o similares a 0 °C a 100 °C
para proporcionar un compuesto de la férmula (1):

Hi

W, .A..
2yt IGHQJ'—u\ﬁ_CN/\O_Ha e 1)

en la que Y? es hidrazino y los otros simbolos son como se definieron anteriormente. El compuesto de hidrazino se
puede sintetizar también mediante una reaccién de Rasching con el uso de cloramina, y similares.

Sintesis de un compuesto de aminometilenamino

Un compuesto de la formula (21) o una sal de adicion de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxa-
lato, etc.) se hace reaccionar con N,N-dimetilformamida dietilacetal en un disolvente adecuado que no inhibe la reac-
cién (metanol, etanol, diclorometano, cloroformo, THF, DMF o un disolvente opcionalmente mezclado de éstos, etc.)
en general a 0 °C a 100 °C durante 10 min a 24 hr para proporcionar un compuesto de la férmula (1):

y2 Moyt o g% (g JLNO/%}RZ e ()

en la que Y? es aminometilenamino, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente.

20



10

15

20

25

30

35

40

ES 2366 114 T3

Ademas, mediante un tratamiento del compuesto de aminometilenamino o una sal del mlsmo con una amina (o una
sal de la misma (p.ej., hidrocloruro, etc.)), se puede obtener un compuesto en el que Y? es iminometilamino. Esa
amina puede ser una amina mono-sustituida, y cuando dicha amina mono-sustituida es, por ejemplo, hidroxiamina,
se puede obtener un compuesto en el que Y? es hidroxiiminometilamino o una sal del mismo.

Método (10)

Se pueden sintetizar diversos derivados de amina mediante los siguientes métodos con el uso de un compuesto de
la férmula (21):

1
R’\ W -A X ) ii
NT YT T2 (e NH—Q—GH X

en la que R® es un atomo de hidrégeno, haloalquilo, alquilo o arilo y los simbolos son como se definieron anterior-
mente.

« - (21)

Ri
0]
10, ALX
R"™-CHO - ’__wa\Y1 77 “(CHZ)HH_CN’\@_RZ

agente reductor iy ég . A

4 e e e O pid 0
Compuesto de la R''-COOH or R*-GOCI N,W\ "Z" ~ (CH)p—IL _CNr@_RZ
férmula (21) agente de o \ H

1" 9
condensacion o base R R

- 0 X g a
CRr%nco Sy iy Asyr »(c;-ighm‘LHCNr\@ﬂz
R!Z —NH ng
W] O R
13 60 W ALK
RS070 sl MR et a“_CN,\@Rz
base iy
O R

Sintesis de un compuesto de alquilamino

Un compuesto de la férmula (21) o una sal de adicién de acido del mismo (hidrocloruro, hldrobromuro sulfato, oxa-
lato, etc.) se hace reaccionar con un compuesto de aldehido tal como R'®-CHO en la que R'® es alquilo, y similares,
en presencia de borohidruro sédico, cianoborohidruro sodico, triacetoxiborohidruro sédico y similares, en un disol-
vente inerte tal como metanol, etanol, diclorometano, THF, acetonitrilo, 1,4-dioxano y similares, mediante el uso,
cuando sea necesario, de un catalizador 4cido tal como &cido acético, acido p-toluenosulfénico, complejo trifluoruro
de boro-éter dietilico y similares, en general a 0 °C a 100 °C durante 10 min a 10 hr para proporcionar un compuesto
de la férmula (1):

R1
Yzz ~Y1’A~Z'X\{c}.'2)rj‘n——@/\®‘ne «es (1)

en la que Y? es alquilamino, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente.

De manera similar, un compuesto de la férmula (21) o una sal del mismo en la que R® es un atomo de hldrogeno se
hace reaccionar con aminoalquilaldehido o aminoalquilcetona para proporcionar un compuesto en el que Y? es ami-
noalquilamino o una sal del mismo.

De manera similar, un compuesto de la férmula (21) en la que R es un atomo de hidrégeno se hace reaccionar con
un &cido glioxilico protegido para proporcionar un compuesto en el que Y? es carboximetilamino en el que eI grupo

carboxilo esta protegido, y la desproteccion de este compuesto puede producir un compuesto en el que Y? es car-
boximetilamino.

Sintesis de un compuesto de acilamino
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Un compuesto de la férmula (21) o una sal de adicién de acido del mismo (hldrocloruro hidrobromuro, sulfato oxa-
lato, etc.) se hace reaccionar con un compuesto de acido carboxilico tal como R''-COOH (en la que R'" es alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aminoalquilo o una forma protegida del mismo, cicloalquilo que
contiene nitrégeno o a forma protegida del mismo) y similares, opcionalmente mediante el uso de un agente de con-
densacién usado en el Método (1), en un disolvente inerte tal como acetonitrilo, THF, diclorometano, cloroformo,
DMF y similares, en general a una temperatura de -30 °C a 80 °C, preferiblemente -10 °C a 25 °C, para proporcionar
un compuesto de la férmula (1):

1
Vi ‘y‘*A‘z'x“(CHz}n—ﬁ\n_Q/dnz »ee (1)

en la que Y? es acilamino, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente.

Cuando se usa un derlvado reactivo (cloruro de &cido, acilimidazol, etc) del compuesto de &cido carboxilico de R''-

COOH (en la que R'' es como se definié anteriormente), la reaccién se puede llevar a cabo también en un disol-
vente adecuado que no inhibe la reaccion (THF, diclorometano, cloroformo, benceno o un disolvente opcionalmente
mezclado de éstos, etc.), en presencia de una amina terciaria tal como trietilamina y similares, o piridina y similares,
con refrigeracion con hielo o a temperatura ambiente durante 1 a 24 hr para proporcionar un compuesto de la for-
mula (1):

0 R’
erw‘y‘“a‘z‘x“‘(mz}‘u\n WN/\Q}M R
- :

en la que Y2 es acilamino, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente.

Sintesis de un compuesto de urea

Un compuesto de la férmula (21) o una sal de adiciéon de acido del mismo ghldrocloruro h|drobromuro sulfato, oxa-
lato, etc.) se hace reaccionar con un compuesto de isocianato tal como R'*-NCO en la que R'? es alquilo, y simila-
res, en un disolvente adecuado que no inhibe la reaccién (THF, diclorometano, cloroformo, benceno, éter dietilico,
piridina o un disolvente opcionalmente mezclado de éstos, etc.) a-10 °C a 100 °C durante 1 a 24 hr para proporcio-
nar un compuesto de la formula (1):

R“
0 .
Yz;w.erA\za x\{cHz)n._..H N—OAOnz e . ( 1 }

en la que Y? es -NR*CONR’R®, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente.

Sintesis de un compuesto de sulfonilamino (sulfonamida)

Un compuesto de la férmula (21) o una sal de adicién de acido del mismo (hldrocloruro hidrobromuro, sulfato oxa-
lato, etc.) se hace reaccionar con un compuesto de cloruro de sulfonilo tal como R'3-SO,Cl en el que R'® es alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, aminoalquilo o una forma protegida del mismo, cicloalquilo que contiene nitrégeno o
una forma protegida del mismo, y similares, en un disolvente adecuado que no inhibe la reaccion (THF, diclorome-
tano, cloroformo, benceno, éter dietilico o un disolvente opcionalmente mezclado de éstos, etc.) a -10 °C a 100 °C
durante 1-24 hr para proporcionar un compuesto de la férmula (1):

Fi‘
Yz~W~Yt-A*z'x~(CH9ni@@._ﬂa eee (1)
H .

en la que Y? es sulfonilamino (sulfonamida), y los otros simbolos son como se definieron anteriormente.

Método (11)

Sintesis de un compuesto de amidina
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Mediante el uso de un compuesto de la formula (22):

: o]
Nc’w-.YjeAn.zrx\(cHz)rlLu_CN Rz a e = (2 2)

en la que los simbolos son como se definieron anteriormente, y afiadiendo R'*-NH-R'® en la que R'* y R'® son cada
uno alquilo o fenilo a presién elevada o en presencia de un acido de Lewis tal como cloruro de aluminio y similares, o
una base tal como un lantanido, hidruro sédico y similares, en un disolvente adecuado que no inhibe la reaccion
(sulfoxido de dimetilo, dioxano, dietilen glicol, éter dimetilico o un disolvente opcionalmente mezclado de éstos, etc.),
o afadiendo un alcohol inferior tal como etanol y similares, en presencia de un acido tal como cloruro de hidrégeno y
similares, al compuesto de la formula (22) o una sal de adiciéon de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sul-
fato, oxalato, etc.), y después llevando a cabo una reaccion de sustitucion con R'“-NH-R'® (4% edicién, Courses in
Experimental Chemistry 20, Organic Synthesis Il, pags. 333-337), se puede obtener un compuesto de la formula (1):

Hi
Yafw‘yi‘a‘z‘x“(cngjx“-i@/\@Mna < (1)
H .

en la que Y2 es amidina, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente.

Método (12)

Un compuesto de la formula (1):

1

Yz,wv. Y\"A\z- X\(Cszni”—O - Ha - o (1 )

enlaque X 0 Qen Y' es un atomo de azufre y los otros simbolos son como se definieron anteriormente, o una sal
de adicion de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.), que se prepara mediante cual-
quiera de los métodos anteriormente mencionados, se hace reaccionar con acido m-cloroperbenzoico en diclorome-
tano con refrigeracion con hielo, o se hace reaccionar con metaperyodato sédico en metanol a temperatura ambiente
o a reflujo, o se hace reaccionar con peréxido de hidrégeno acuoso y similares, en acido férmico o acido acético para
proporcionar un compuesto de la férmula (23-a):

- g2 o A
YE’W\Y‘fAk‘ZJS\*{cHZ)ﬁ—JLH—CN/\@iﬂz e+ (23-a)

en la que Y' es -(CH2)m-Q- en la que Q es SO, m es un numero entero de 0 a 4, y los otros simbolos son como se
definieron anteriormente, o un compuesto de la férmula (23-b):

o

0 o
Yafw‘Y"Ahzfg\{cHZ)r‘_JLﬂ—CN/\Gﬁz N e (2 B b)

en la que Y' es -(CHz2)m-Q- en la que Q es SOz, m es un nlimero entero de 0 a 4, y los otros simbolos son como se
definieron anteriormente.

Los compuestos (23-a) y (23-b) obtenidos mediante el método anteriormente mencionado también se pueden sinteti-
zar mediante los siguientes métodos.

Un compuesto de la formula (24):
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0
vy Az X semg—lom L a0

en la que X o Q es un atomo de azufre, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente, o una sal de
adicion de acido del mismo (hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, oxalato, etc.) se hace reaccionar con acido m-cloro-
perbenzoico en diclorometano con refrigeracion con hielo, o se hace reaccionar con metaperyodato sédico en meta-
nol a temperatura ambiente o a reflujo, o se hace reaccionar con peréxido de hidrogeno acuoso y similares, en acido
férmico o acido acético para proporcionar un compuesto de la férmula (25-a):

0
i O
,Y?’.Wt,v"A‘z’S.“(CHz)W—-.—”«oEt e (25—2)

en la que Y' es -(CHz)m-Q- en la que Q es SO, m es un ndmero entero de 0 a 4, y los otros simbolos son como se
definieron anteriormente, o un compuesto de la férmula (25-b):

:S\(GHQF‘“‘““H‘“GEQ L (Esmb)

en la que Y' es -(CHz2)m-Q- en la que Q es SOz, m es un nlmero entero de 0 a 4, y los otros simbolos son como se
definieron anteriormente.

Estos compuestos se hacen reaccionar cada uno con una disolucion acuosa de hidroxido sodico, hidroxido potasico,
carbonato potasico y similares, en una disoluciéon mezclada de metanol, etanol, THF y similares, a temperatura am-
biente o a reflujo durante 1 a 24 hr para proporcionar un compuesto de acido carboxilico. Este se condensa con un
compuesto de la formula (3), tal como se mostr6 en el Método (1), para proporcionar un compuesto de la férmula
(28-a):

e 0 a
ey (N e 23w

en la que Y' es -(CHz)m-Q- en la que Q es SO, m es un niimero entero de 0 a 4, y los otros simbolos son como se
definieron anteriormente, o un compuesto de la férmula (23-b):

2 ) A
WL e AL -5

en la que Y' es -(CHz)m-Q- en la que Q es SOz, m es un nlmero entero de 0 a 4, y los otros simbolos son como se
definieron anteriormente.

Como sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la férmula (1), se pueden mencionar las sales de adi-
cién de acido con acidos inorganicos o acidos organicos. Se puede obtener una sal tratando un compuesto de la
féormula (1) con &cidos inorganicos (acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido fosférico, acido nitrico,
etc.) o acidos organicos (acido acético, acido propionico, acido succinico, acido glicolico, acido lactico, acido malico,
acido tartérico, acido citrico, acido maleico, acido fumarico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfonico, acido canforsulfénico, acido ascoérbico, etc.) segun un método convencional. Ademas, los hidratos y
solvatos (etanolato, etc.) de un compuesto de la férmula (1) también estan abarcados en la presente invencion.

Un compuesto de la presente invencién asi obtenido se puede aislar o purificar mediante un método convencional tal
como recristalizaciéon, cromatografia en columna y similares. Cuando el producto obtenido es un racemato, por
ejemplo, se puede resolver hasta una forma épticamente activa deseada mediante recristalizacion fraccionada a
partir de las sales con un acido 6pticamente activo, o haciéndolo pasar a través de una columna rellena de un porta-
dor dpticamente activo. El diastereoisdmero respectivo se puede separar por medio de tal cristalizacion fraccionada,
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cromatografia en columna, y similares. También se puede obtener mediante el uso de un compuesto de partida
opticamente activo y similares. Ademas, se puede aislar un estereoisomero mediante recristalizacion, cromatografia
en columna y similares.

Cuando se usa un compuesto de bencilpiperidina de la presente invencion, un isémero optico del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como agente farmacéutico, se puede administrar de manera oral o parente-
ral en forma de una composicion farmacéutica o una preparacién (comprimido, pildora, capsula, granulo, polvo,
jarabe, emulsion, elixir, suspensién, solucién, inyeccion, infusion, supositorio, etc.) obtenidas mezclando un com-
puesto de la presente invencién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable (excipiente, aglutinante, desinte-
grante, corrector, aroma, emulsionante, diluyente, agente auxiliar de disolucion, etc.).

Se puede formular una composicion farmacéutica en una preparacion segin un método convencional. En la pre-
sente memoria descriptiva, parenteral significa inyeccion subcutanea, inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular,
inyeccion intraperitoneal, infusién y similares.

Una forma farmacéutica de administracién sélida para administracion oral se puede ejemplificar mediante las men-
cionadas anteriormente, tales como polvos, granulos, comprimidos, pildoras, capsulas, y similares. En tal forma
farmacéutica, el compuesto del ingrediente activo se puede mezclar con al menos un aditivo, tal como sacarosa,
lactosa, carbohidrato de celulosa, manitol, multitol, dextrano, almidones, agar, arginatos, quitinas, quitosanos, pecti-
nas, goma de tragacanto, goma arabiga, gelatinas, colagenos, caseina, albumina, polimeros o gliceroles sintéticos o
semisintéticos. Tal producto en tal forma farmacéutica puede contener un aditivo adicional (un diluyente inerte, lubri-
cantes tales como estearato magnésico y similares, conservantes tales como parabenos, sorbinas y similares, anti-
oxidantes tales como é&cido ascérbico, a-tocoferol, cisteina y similares, desintegrantes, aglutinantes, espesantes,
tampones, edulcorantes, aromas, perfumes, etc.).

Ademas, los comprimidos y las pildoras se pueden producir con un revestimiento entérico.

Como liquido para administracion oral, se puede mencionar una emulsion, jarabe, elixir, suspension, solucién farma-
céuticamente aceptables y similares, que pueden contener un diluyente inerte usado generalmente en la técnica, tal
como agua.

Se puede preparar una preparacién para inyeccion (suspension acuosa y suspension oleosa estériles para inyec-
cién, etc.) mediante el uso de un agente dispersante o agente humectante adecuado y un agente de suspension
segun un método conocido en la técnica. La preparacién estéril para inyeccion puede ser una solucién o suspension
inyectable estéril mediante el uso de un diluyente o disolvente tal como agua y similares. Como vehiculo o disolvente
utilizable, se puede mencionar agua, disoluciéon de Ringer, solucidn salina isotonica y similares. Ademas, se puede
usar en general un aceite no volatil estéril como disolvente o disolvente de suspension. Para este fin, se puede usar
cualquier aceite y acido graso no volatil, que se ejemplifica mediante un aceite graso o acido graso natural, sintético
o semisintético, monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos naturales, sintéticos o semisintéticos.

El supositorio para administracion rectal se puede producir mezclando el farmaco y agentes auxiliares no irritantes
adecuados, tales como manteca de cacao y polietilen glicoles, que son soélidos a temperatura normal y liquidos a la
temperatura del recto, y se funden en el recto para liberar el farmaco, y similares.

La dosis se determina teniendo en cuenta la edad, el peso corporal, el estado general de salud, el sexo, la dieta, el
momento de la administracion, el método de administracion, la velocidad de eliminacion, la combinacion de farma-
cos, la gravedad de los sintomas de los pacientes bajo tratamiento, y otros factores. El compuesto de la presente
invencién es de baja toxicidad, y se puede usar con seguridad. Aunque la dosis diaria varia dependiendo del estado
y del peso corporal de los pacientes, el tipo de compuesto, la via de administraciéon y similares, es, por ejemplo,
0,01-1000 mg/kg de peso corporal/dia, preferiblemente 0,05-500 mg/kg de peso corporal/dia, para la administracién
oral en una a varias porciones al dia. Para la administracion parenteral, el compuesto se administra de manera sub-
cutanea, intravenosa, intramuscular o intrarrectal, preferiblemente a alrededor de 0,01-50 mg/kg de peso corpo-
ral/dia, preferiblemente 0,01-20 mg/kg de peso corporal/dia.

Mejor Modo de Realizar la Invencion

La presente invencién se explica con mas detalle a continuacion haciendo referencia a los Ejemplos de Sintesis de
los Materiales de Partida, los Ejemplos y los Ejemplos Experimentales, que no se deben considerar limitantes.

Los espectros de "H-RMN de los compuestos se midieron cada uno a 300 MHz. Se midieron los desplazamientos
quimicos de 'H-RMN mediante el uso de tetrametilsilano (TMS) como patrén interno y se expresaron como el valor
delta (8) relativo en partes por millon (ppm). Para la constante de acoplamiento, se muestra la multiplicidad obvia
mediante el uso de s (singlete), d (doblete), t (triplete), g (cuarteto), m (multiplete), dd (doblete de dobletes), s ancho
(singlete ancho) y similares en hercios (Hz). La cromatografia en columna se llevé a cabo mediante el uso de gel de
silice fabricado por Fuji Silysia Chemical Ltd.
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Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida

o
Sintesis de 5-(4-acetilfenil)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-iljvaleramida

Se suspendié acido 5-(4-acetilfenil)valérico (996 mg) y dihidrocloruro de 4-amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (1,50
g) en diclorometano (40 mL), y se afadié trietilamina (1,26 mL) e hidrocloruro de EDC (953 mg) a la suspension. La
suspension se agitdé durante 12 hrs. La mezcla de reaccion se lavé con agua y después salmuera saturada y se
seco, y el disolvente se evaporo a presion reducida. Se afadié éter dietilico al residuo para cristalizarlo para propor-
cionar el compuesto del titulo (1,16 g) en forma de un sélido blanco.

'H-BRMN (CDCl3) & 1,34-1,47 (2H, m), 1,64-1,69 (4H, m), 1,88-1,91 (2H, m), 2,06-2,17 (4H, m), 2,58 (3H, s), 2,66-
2,79 (4H, m), 3,42 (2H, s), 3,75-3,85 (1H, m), 5,24 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,13 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,25 (2H, d, J=8,4
Hz), 7,37 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,42 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,88 (2H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo de Sintesis 2 de Material de Partida

Ci
1, O X
S\AJJL N/ \’f 9
H

O
Sintesis de 4-(4-acetilfeniltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (1,55 g) se ob-
tuvo en forma de un sélido blanco a partir de acido 4-(4-acetilfeniltio)butirico (1,08 g) y dihidrocloruro de 4-amino-1-
(3,4-diclorobencil)piperidina (1,50 g).

"H-RMN (CDCls) & 1,35-1,48 (2H, m), 1,88-1,92 (2H, m), 2,02-2,16 (4H, m), 2,32 (2H, t, J=7,1 Hz
2,78 (2H, m), 3,06 (2H, t, J=7,1 Hz), 3,42 (2H, s), 3,75-3,85 (1H, m), 5.31 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,1
Hz), 7,33 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,37 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,42 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,86 (2H, d, J=8,4 Hz

2), 2,57 (3H, s), 2,74
3 (1H, dd, J=8,1, 1,8
)

Ejemplo de Sintesis 3 de Material de Partida

Yegos

H

@]

Sintesis de 5-(4-acetilfeniloxi)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-iljvaleramida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (1,02 g) se ob-
tuvo en forma de un sélido blanco a partir de acido 5-(4-acetilfeniloxi)valérico (1,07 g) y dihidrocloruro de 4-amino-1-
(3,4-diclorobencil)piperidina (1,50 g).

'H-RMN (CDCls) & 1,36-1,49 (2H, m), 1,82-1,93 (6H, m), 2,07-2,16 (2H, m), 2,24 (2H, t, J=6,9 Hz), 2,55 (3H, s), 2,74-
d

2,79 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,75-3,85 (1H, m), 4,04 (2H, t, J=6,0 Hz), 5,31 (1H, d, J=8,1 Hz), 6,91 (2H, d, J=6,9 Hz),
7,13 (1H, dd, J=8,1, 2,1 Hz), 7,37 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,43 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,92 (2H, d, J=6,9 Hz)
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Ejemplo de Sintesis 4 de Material de Partida

Cl
N
Cl

N

Sintesis de 4-(4-acetilfenilsulfonil)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (1,61 g) se ob-
tuvo en forma de un soélido blanco a partir de &cido 4-(4-acetilfenilsulfonil)butirico (1,22 g) y dihidrocloruro de 4-
amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (1,50 g)

"H-RMN (CDCI3) 1,38-1,49 (2H, m), 1,86-1,91
2,79 (2H, m), 3,21 (2H, t, J=7,2 Hz), 3,42 (2H,
Hz), 7,38 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,42 (1H, d, J=1,8

(2H, m), 2,02-2,14 (4H, m), 2,37 (2H, t, J=6,9 Hz), 2,67 (3H, s), 2,77-
s), 3,75-3,85 (1H, m), 5,45 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,14 (1H, dd, J=8,1, 1,8
Hz), 8,01 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,13 (2H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo de Sintesis 5 de Material de Partida

Oﬁ'_q\,\)\()“‘:

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(4-nitrofenil)tiazol-2-iltio]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (6,03 g) se ob-
tuvo en forma de un sélido amarillo-verde a partir de acido 4-[4-(4-nitrofenil)tiazol-2-iltio]butirico (6,00 g) y dihidroclo-
ruro de 4-amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (6,14 Q).

'H-RMN (CDCls) & 1,36-1,49 (2H, m), 1,88-1,92 (2H, m), 2,05-2,23 (4H, m), 2,37 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,74-2,78 (2H, m),
3,73 (2H, t, J=6,9 Hz), 3,42 (2H, s), 3,74-3,87 (1H, m), 5,36 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,13 (1H, dd, J=8,1, 2,1 Hz), 7,37 (1H,
d, J=8,4 Hz), 7,42 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,56 (1H, s), 8,03 (2H, d, J=8,8 Hz), 8,27 (2H, d, J=8,8 Hz)

Ejemplo de Sintesis 6 de Material de Partida

Cl
2SI
Cl
ON SN
\_s

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(4-nitrofenil)tiazol-2-iltio]acetamida
De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (6,10 g) se ob-
tuvo en forma de un solido marrén a partir de acido [4-(4-nitrofenil)tiazol-2-iltio]acético (5,48 g) y dihidrocloruro de 4-
amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (6,14 g).
'H-RMN (CDCls) & 1,33-1,42 (2H, m), 1,79-1,88 (2H, m), 2,04-2,13 (2H, m), 2,58-2,63 (2H, m), 3,35 (2H, s), 3,77-
3,86 (1H, m), 3,94 (2H, s), 6,95 (1H, d, J=7,4 Hz), 7,08 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,33-7,36 (2H, m), 7,63 (1H, s), 8,02 (2H,
d, J=8,9 Hz), 8,30 (2H, d, J=8,9 Hz)

Ejemplo de Sintesis 7 de Material de Partida
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Sintesis de 4-(4-acetilfeniloxi)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

Se suspendié acido 4-(4-acetilfeniloxi)butirico (10 g) y dihidrocloruro de 4-amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (15 g)
en DMF (200 mL), y se anadié a la suspension trietilamina (19 mL), hidrocloruro de EDC (10,3 g) y HOBt (8,3 g). La
suspension se agité durante 12 hr. La mezcla de reaccion se lavd con agua y después salmuera saturada y se seco,
y el disolvente se evaporé a presion reducida. Se anadié éter diisopropilico al residuo para cristalizarlo para propor-
cionar el compuesto del titulo (18 g) en forma de un sélido blanco. Punto de fusion: 147 °C.

Ejemplo de Sintesis 8 de Material de Partida

S | ,\@d o
Sintesis de 3-(4-acetilfeniloxi)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJpropionamida

Se suspendi6 acido 3-(4-acetilfeniloxi)propiénico (1,0 g) y dihidrocloruro de 4-amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina
(1,6 g) en DMF (50 mL), y se afnadié trietilamina (1,3 mL), hidrocloruro de EDC (1,1 g) y HOBt (0,9 g) a la suspen-
sién. La suspension se agité durante 12 hrs. La mezcla de reaccion se lavo con agua y después salmuera saturada y
se seco, y el disolvente se evaporé a presion reducida. Se anadio éter diisopropilico al residuo para cristalizarlo para
proporcionar el compuesto del titulo (1,3 g) en forma de un sélido blanco.

"H-RMN (DMSO-ds) & 1,30-1,49 (2H, m), 1,63-1,81 (2H, m), 2,02 (2H, t, J=9,0 Hz), 2,51 (3H, s), 2,55( ,t J=6
Hz), 2,64-2,80 (2H, m), 3,45 (2H, s), 3,49-3,66 (1H, m), 4,26 (2H, t, J=6,1 Hz), 7,01 (2H, d, J=8,9 Hz), 7,29 (1H, dd,
J=6,4, 1,7 Hz), 7,54 (1H, d, J=1,7 Hz), 7,58 (1H, d, J=6,4 Hz), 7,91 (2H, d, J=8,9 Hz), 7,93 (1H, s ancho)

Ejemplo de Sintesis 9 de Material de Partida

o cl
OO
H ;
Sintesis de (4-acetilfeniloxi)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

Se suspendio acido (4-acetilfeniloxi)acético (2,0 g) y dihidrocloruro de 4-amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (3,4 g)
en DMF (50 mL), y se anadi6 trietilamina (2,9 mL), hidrocloruro de EDC (2,4 g) y HOBt (1,9 g) a la suspension. La
suspensién se agité durante 12 hrs. La mezcla de reaccion se lavé con agua y después salmuera saturada y se
seco, y el disolvente se evapord a presion reducida. Se anadié éter diisopropilico al residuo para cristalizarlo para
proporcionar el compuesto del titulo (1,3 g) en forma de un sélido blanco. Punto de fusién: 113 °C.

Ejemplo de Sintesis 10 de Material de Partida

a o Cl
$-O- OO
Sintesis de [4-(4-acetilfenil)ciclohexil]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-iljlacetamida

Se suspendié acido [4-(4-acetilfenil)ciclohexillacético (2,0 g) y dihidrocloruro de 4-amino-1-(3,4-dicloroben-
cil)piperidina (2,5 g) en DMF (50 mL), y se afadio6 trietilamina (2,1 mL), hidrocloruro de EDC (1,6 g) y HOBt (1,3 g) a
la suspension. La suspension se agitd durante 12 hrs. La mezcla de reaccion se lavé con agua y después salmuera
saturada y se sec, y el disolvente se evaporo6 a presion reducida. Se afiadio éter diisopropilico al residuo para cris-
talizarlo para proporcionar el compuesto del titulo (2,2 g) en forma de un sélido blanco. Punto de fusién: 168 °C.
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Ejemplo de Sintesis 11 de Material de Partida

+-O-OH O
i O
Sintesis de [4-(4-acetilfenil)fenil]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-illacetamida

Se suspendié acido [4-(4-acetilfenil)fenillacético (2,0 g) y dihidrocloruro de 4-amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina
(2,5 g) en DMF (50 mL), y se anadié trietilamina (2,1 mL), hidrocloruro de EDC (1,6 g) y HOBt (1,3 g) a la suspen-
sidn. La suspension se agité durante 12 hrs. La mezcla de reaccion se lavo con agua y después salmuera saturada y
se seco, y el disolvente se evaporé a presion reducida. Se anadio éter diisopropilico al residuo para cristalizarlo para
proporcionar el compuesto del titulo (2,5 g) en forma de un sélido blanco. Punto de fusién: 184 °C.

Ejemplo de Sintesis 12 de Material de Partida

o o cl
SOy O
NCS
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-(4-tiocianatoacetilfeniloxi)butilamida

El producto (5,0 g) del Ejemplo de Sintesis 7 de Material de Partida se disolvié en &cido acético (100 mL), y se afa-
di6 tribromuro de piridinio (4,2 g) a la disolucién. La disolucion se agité a 60 °C durante 1 hr. La disolucion de reac-
cién se vertio en una disolucion acuosa de hidroxido sédico de 2 mol/L (500 mL), y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavé con salmuera saturada y se seco, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido
se disolvié en acetonitrilo (45 mL), y se afadié tiocianato sodico (580 mg) a la disolucion. La mezcla se agité durante
30 min, y el disolvente se evaporé a presion reducida. Se afadié acetato de etilo (100 mL) al residuo, y la mezcla se
lavd con agua y se seco, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatogra-
fia en columna (gel de silice 120 g, cloroformo:metanol=30:1-10:1) para proporcionar el compuesto del titulo (1,91 g)
en forma de un s6lido marrén amorfo.

ESI-MS (m/z) 520
Ejemplo de Sintesis 13 de Material de Partida
Cl
R O X
F. O\A)LN Cl
H

O
Sintesis de 4-(4-acetil-3-fluorofeniloxi)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-illbutilamida
De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (4,01 g) se ob-
tuvo en forma de un s6lido blanco a partir de acido 4-(4-acetil-3-fluorofeniloxi)butirico (2,88 g) y dihidrocloruro de 4-
amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (4,00 g).
'H-RMN (CDCls) & 1,36-1,48 (2H, m), 1,87-1,92 (2H, m), 2,08-2,18 (4H, m), 2,36 (2H, t, J=7,1 Hz), 2,59 (3H, d, J=5,1
Hz), 2,74-2,79 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,76-3,86 (1H, m), 4,06 (2H, t, J=6,0 Hz), 5,34 (1H, d ancho, J=7,5 Hz), 6,60

=8,1

(1H, dd, J=13,2, 2,4 Hz), 6,73 (1H, dd, J=8,8, 2,4 Hz), 7,14 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,37 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,42 (TH,
d, \J=1 38 HZ)! 7187 (1 H! t’ J=8’8 HZ)
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Ejemplo de Sintesis 14 de Material de Partida

1 & O

HiC

O
Sintesis de 4-(4-acetilfenilsulfinil)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]outilamida
De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (1,68 g) se ob-
tuvo en forma de un sélido blanco a partir de acido 4-(4-acetilfenilsulfinil)butirico (1,15 g) y dihidrocloruro de 4-amino-
1-(3,4-diclorobencil)piperidina (1,50 g).
'H-RMN (CDCls) & 1,43-1,49 (2H, m), 1,86-1,92 (2H, m), 2,01-2,17 (4H, m), 2,36 (2H, t, J=7,1 Hz), 2,65 (3H, s), 2,75-
2,80 (2H, m), 2,80-2,90 (1H, m), 2,93-3,02 (1H, m), 3,43 (2H, s), 3,76-3,86 (1H, m), 5,62 (1H, d ancho, J=7,8 Hz),
7,14 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,38 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,43 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,71 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,10 (1H, d, J=8,4
Hz)

Ejemplo de Sintesis 15 de Material de Partida

~ S NeasH

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-(4-propionilfeniloxi)butilamida

Hyf
O

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (2,14 g) se ob-
tuvo en forma de un sélido blanco a partir de acido 4-(4-propionilfeniloxi)butirico (1,28 g) y dihidrocloruro de 4-amino-
1-(3,4-diclorobencil)piperidina (1,80 g).

'H-RMN (CDCls) & 1,21 (3H, t, J=7,3 Hz), 1,42-1,47 (2H, m), 1,88-1,92 (2H, m), 2,10-2,19 (4H, m), 2,37 (2H, t, J=7,2
Hz), 2,76-2,79 (2H, m), 2,95 (2H, g, J=7,3 Hz), 3,44 (2H, s), 3,80-3,84 (1H, m), 4,07 (2H, t, J=5,9 Hz), 5,36 (1H, d
ancho, J=8,1 Hz), 6,92 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,15 (1H, d ancho, J=7,2 Hz), 7,38 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,43 (1H, d, J=1,8
Hz), 7,94 (2H, d, J=8,7 Hz)

Ejemplo de Sintesis 16 de Material de Partida

”307(©:0H, i

O
Sintesis de 4-(4-acetil-2-metilfeniloxi)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida
De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (4,17 g) se ob-

tuvo en forma de un sélido blanco a partir de acido 4-(4-acetil-2-metilfeniloxi)butirico (2,84 g) y dihidrocloruro de 4-
amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (4,00 g).

'H-RMN (CDCls) & 1,38-1,46 (2H, m), 1,87-1,91 (2H, m), 2,07-2,22 (4H, m), 2,25 (3H, s), 2,3 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,55
(3H, s), 2,73-2,77 (2H, m), 3,41 (2H, s), 3,76-3,86 (1H, m), 4,08, (2H, t, J=6,0 Hz), 5,32 (1H, d ancho, J=7,8 Hz), 6,83
(1H, d, J=8,7 Hz), 7,13 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,37 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,42 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,80-7,81 (2H, m)
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Ejemplo de Sintesis 17 de Material de Partida

o AT

HsC
O  CHjy

Sintesis de 4-(4-acetil-3-metilfeniloxi)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJoutilamida
De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (4,31 g) se ob-
tuvo en forma de un sélido blanco a partir de acido 4-(4-acetil-3-metilfeniloxi)butirico (2,84 g) y dihidrocloruro de 4-
amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (4,00 g).
'H-RMN (CDCls) & 1,39-1,48 (2H, m), 1,88-1,91 (2H, m), 2,09-2,17 (4H, m), 2,36 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,54 (3H, s), 2,56
(3H, s), 2,74-2,78 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,76-3,86 (1H, m), 4,05 (2H, t, J=6,0 Hz), 5,35 (1H, d ancho, J=8,1 Hz), 6,73-
6,76 (2H, m), 7,14 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,37 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,42 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,74 (1H, d, J=9,6 Hz)

Ejemplo de Sintesis 18 de Material de Partida

o O o

o

Sintesis de 4-(4-acetil-2-nitrofeniloxi)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (4,04 g) se ob-
tuvo en forma de cristales marrones a partir de acido 4-(4-acetil-2-nitrofeniloxi)butirico (3,21 g) y dihidrocloruro de 4-
amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (4,00 g).

'H-RMN (CDCls) & 1,35-1,44 (2H, m), 1,80-1,85 (2H, m), 2,05-2,13 (2H, m), 2,19 (2H, quint, J=6,3 Hz), 2,43 (2H, t,
J=6,9 Hz), 2,61 (3H, s), 2,68-2,72 (2H, m), 3,39 (2H, s), 3,76-3,81 (1H, m), 4, 25 (2H, t, J=5,9 Hz), 5,66 ( H, d ancho,
J=8,1 Hz), 7,12 (1H, dd, J=8,4, 2,1 Hz), 7,15 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,36 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,39 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,15
(1H, dd, J=8,7, 2,4 Hz), 8,43 (1H, d, J=2,4 Hz)

Ejemplo de Sintesis 19 de Material de Partida

o Ci

O Iy O~Cho

s N
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-(2-tieniltio)acetamida
De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (1,1 g) se obtuvo
en forma de un sélido blanco a partir de acido (2-tieniltio)acético (1,5 g) y dihidrocloruro de 4-amino-1-(3,4-dicloro-
bencil)piperidina (3,0 g).
'H-RMN (DMSO-ds) & 1,26-1,48 (2H, m), 1 6 1,77 (2H, m), 2,03 (2H, t, J=11,7 Hz), 2,69 (2H, d, J=11,7 Hz), 3,44

(2H, s), 3,46 (2H, s), 3,50-3,63 (1H, m), 6,98-7,08 (1H, m), 7,17 (1H, dd, J=3,6,-1,2 Hz), 7,28 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz),
7,50-7,66 (3H, m), 7,82-7,98 (1H, m)
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Ejemplo de Sintesis 20 de Material de Partida
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Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-3-[3-(3-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljpropanamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (2,2 g) se obtuvo
en forma de un sélido amarillo palido a partir de acido [3-(3-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]propiénico (2,0 g) y dihidro-
cloruro de 4-amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (2,5 g).

'H-RMN (DMSO-de) & 1,28-1,51 (2H, m), 1,62-1,80 (2H, m), 2,01 (2H, t, J=11,1 Hz), 2,64-2,81 (4H, m), 3,22 (2H, t,
J=7,2 Hz), 3,43 (2H, s), 3,45-3,64 (1H, m), 7,27 (1H, dd, J=8,4, 1,8 Hz), 7,51 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,1
Hz), 7,88 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,96-8,05 (1H, m), 8,39-8,50 (2H, m), 8,68 (1H, d, J=1,8 Hz)

Ejemplo de Sintesis 21 de Material de Partida

%M@“d‘“

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-3-[3-(2-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-ilJpropanamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (1,2 g) se obtuvo
en forma de un sdlido amarillo palido a partir de acido [3-(2-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]propiénico (0,9 g) y dihidro-
cloruro de 4-amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (1,1 g).

'H-RMN (DMSO-dg) © 1,26-1,50 (2H, m), 1,65-1,80 (2H, m), 2,00 (2H, t, J=11,2 Hz), 2,68-2,80 (4H, m), 3,19 (2
J=7,2 Hz), 3,44 (2H, s), 3,45-3,62 (1H, m), 7,28 (1H, dd, J=8,2, 1,8 Hz), 7,52 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J
Hz), 7,80-8,00 (3H, m), 8,06-8,16 (1H, m), 8,32 (1H, s)

Ejemplo de Sintesis 22 de Material de Partida

/

T\ _(r/q: i $/\Tru\r\l

NG S L

2 Ci
]

N0
Sintesis de [4-(3-cianofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (6,1 g) se obtuvo
en forma de un sélido blanco a partir de acido [4-(3-cianofenil)tiazol-2-iltio]acético (5,0 g) y dihidrocloruro de 4-amino-
1-(3,4-diclorobencil)piperidina (6,6 g).

'H-RMN (CDCls) & 1,30-1,44 (2H, m), 1,80-1,94 (2H, m), 2,02-2,15 (2H, m), 2,56-2,68 (2H, m), 3,32 (2H, s), 3,74-
3,86 (1H, m), 3,91 (2H, s), 7,01-7,10 (2H, m), 7,31-7,36 (2H, m), 7,50 (1H, s), 7,55 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,62-7,67 (1H
m), 8,05-8,10 (1H, m), 8,15 (1H, s)

Ejemplo de Sintesis 23 de Material de Partida

! 3 § cl
iy 109 9E
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Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(2-nitrofenil)tiazol-2-iltio]acetamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (12,2 g) se ob-
tuvo en forma de un soélido marrén a partir de acido [4-(2-nitrofenil)tiazol-2-iltio]acético (7,1 g) y dihidrocloruro de 4-
amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (7,9 g).

'H-RMN (CDCl3) & 1,35-1,49 (2H, m), 1,75-1,85 (2H, m), 2,02-2,19 (2H, m), 2,59-2,70 (2H, m), 3,39 (2H, s), 3,69-
3,83 (3H, m), 6,80-6,86 (1H, m), 7,03-7,11 (1H, m), 7,24-7,43 (3H, m), 7,49-7,70 (3H, m), 7,73-7,77 (1H, m)

Ejemplo de Sintesis 24 de Material de Partida

/NN o
oo

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(3-nitrofenil)tiazol-2-iltio]acetamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (7,3 g) se obtuvo
en forma de un sélido blanco a partir de acido [4-(3-nitrofenil)tiazol-2-iltio]acético (5,0 g) y dihidrocloruro de 4-amino-
1-(3,4-diclorobencil)piperidina (5,6 g).

'H-RMN (CDCls) & 1,35-1,44 (2H, m), 1,70-1,92 (2H, m), 2,08-2,20 (2H, m), 2,60-2,71 (2H, m), 3,36 (2H, s), 3,77-
3,99 (1H, m), 3,93 (2H, s), 7,00-7,10 (2H, m), 7,20-7,26 (2H, m), 7,58 (1H, s), 7,59-7,66 (1H, m), 8,16-8,24 (2H, m),
8,68 (1H, s)

Ejemplo de Sintesis 25 de Material de Partida
s
ci . & cl
Al aeNs:
ON 0 N ¢

Sintesis de [4-(4-cloro-3-nitrofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida

Se disolvi6 4-(4-cloro-3-nitrofenil)-2-mercaptotiazol (0,5 g) en dimetilformamida (20 mL), y se afadié carbonato pota-
sico (0,7 g) a la disolucion. Después, se anadié N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-illcloroacetamida (0,6 g), y la mez-
cla se agité a temperatura ambiente durante 3 hrs. Se afadio acetato de etilo a la mezcla de reaccion, se lavo con
agua y salmuera saturada, y se seco6. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol=100:1) para proporcionar el compuesto del
titulo (0,7 g) en forma de un sélido amarillo.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,33-1,45 (2H, m), 1,65-1,71 (2H, m), 1,97-2,07 (2H, m), 2,64-2,73 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,50-
3,61 (1H, m), 4,02 (2H, s), 7,24-7,30 (1H, m), 7,51-7,60 (2H, m), 7,85 (1H, d, J=8,4 Hz), 8,21-8,27 (2H, m), 8,31 (1H,
s), 8,56-8,58 (1H, m)

Ejemplo de Sintesis 26 de Material de Partida

/’S H ,
Ao

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(4-metil-3-nitrofenil)tiazol-2-iltio]acetamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 25 de Material de Partida, el compuesto del titulo (7,0 g) se ob-
tuvo en forma de un sélido marrén a partir de 4-(4-metil-3-nitrofenil)-2-mercaptotiazol (5,0 g) y N-[1-(3,4-dicloroben-
cil)piperidin-4-ilJcloroacetamida (6,6 g).

"H-RMN (DMSO-de) & 1,32-1,48 (2H, m), 1,67-1,74 (2H, m), 1,98-2,08 (2H, m), 2,47-2,52 (3H, m), 2,62-2,72 (2H, m),

3,42 (2H, s), 3,48-3,61 (1H, m), 4,00 (2H, s), 7,25-7,30 (1H, m), 7,50-7,61 (3H, m), 8,14-8,27 (3H, m), 8,46-8,48 (1H,
m)
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Ejemplo de Sintesis 27 de Material de Partida
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Sintesis de (5-acetil-4-metiltiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

HyC

Hy

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (3,93 g) se ob-
tuvo en forma de cristales de color marrén claro a partir de acido (5-acetil-4-metiltiazol-2-iltio)acético (4,43 g) y dihi-
drocloruro de 4-amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (6,38 g).

'H-RMN (CDCls) & 1,36-1,46 (2H, m), 1,86-1,92 (2H, m), 2,08-2,16 (2H, m), 2,50 (3H, s), 2,66-2,72 (2H, m), 2,70
(3H, s), 3,40 (2H, s), 3,72-3,80 (1H, m), 3,82 (2H, s), 7,12 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,20 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,37 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,41 (1H, d, J=1,8 Hz)

Ejemplo de Sintesis 28 de Material de Partida

%Z)—Mis/\g”@ “

Sintesis de [4-(4-acetilfenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (1,23 g) se ob-
tuvo en forma de cristales blancos a partir de acido [4-(4-acetilfenil)tiazol-2-iltio]acético (1,22 g) y dihidrocloruro de 4-
amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (1,38 g).

'H-RMN (CDCls) & 1,31-1,43 (2H, m), 1,80-1,86 (2H, m), 2,04-2,15 (2H, m), 2,52-2, 5 (2H, m), 2,64 (3H, s), 3,29
(2H, s), 3,78-3,84 (1H, m), 3,92 (2H, s), 7,04 (1H, dd, J=8.,4, 1,8 Hz), 7,17 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,31 (1H, d, J=8,1 Hz),
7,33 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,56 (1H, s), 7,95 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,03 (2H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo de Sintesis 29 de Material de Partida

(8]
s
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Sintesis de [4-(3-acetilfenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida

Cl

L
#a

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (2,57 g) se ob-
tuvo en forma de un sélido blanco a partir de acido [4-(3-acetilfenil)tiazol-2-iltio]acético (2,60 g) y dihidrocloruro de 4-
amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (2,94 g).

'H-RMN (CDCl3) & 1,32-1,43 (2H, m), 1,80-1,85 (2H, m), 2,02-2,11 (2H, m), 2,51-2,54 (2H, m), 2,67 (3H, s), 3,28
(2H, s), 3,77-3,84 (1H, m), 3,92 (2H, s), 7,04 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,19 (1H, d ancho, J=8,1 Hz), 7,31 (1H, d, J=1,8
Hz), 7,33 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,53 (1H, s), 7,56 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,95 (1H, dt, J=7.8, 1,5 Hz), 8,08 (1H, dt, J=7.,8, 1,5

Hz), 8,44 (1H, t, J=1,5 Hz)
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Ejemplo de Sintesis 30 de Material de Partida
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Sintesis de 4-(5-acetil-4-metiltiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida
De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (12,6 g) se ob-
tuvo en forma de cristales blancos a partir de acido 4-(5-acetil-4-metiltiazol-2-iltio)butirico (9,00 g) y dihidrocloruro de
4-amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (11,5 g).
'H-RMN (CDCls) & 1,39-1,50 (2H, m), 1,89-1,93 (2H, m), 2,08-2,18 (4H, m), 2,33 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,48 (3H, s), 2,68
(3H, s), 2,75-2,79 (2H, m), 3,29 (2H, t, J=6,9 Hz), ,4 (2H, s ) 3,78-3,83 (1H, m), 5,40 (1H, d ancho, J=8,1 Hz), 7,13
(1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,37 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,42 (1H, d, J=1,8 Hz)

Ejemplo de Sintesis 31 de Material de Partida

e

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-2-[4-(3-nitrofenil)tiazol-2-iltio]propionamida

O

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (0,64 g) se ob-
tuvo en forma de cristales blancos a partir de acido 2-[4-(3-nitrofenil)tiazol-2-iltio]propiénico (1,73 g) y dihidrocloruro
de 4-amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (1,85 g).

'H-RMN (CDCls) & 1,28-1,40 (2H, m), 1,64 (3H, d, J=7,3 Hz), 1,78-1,89 (2H, m), 2,03-2,10 (2H, m), 2,54-2,58 (2H,
m), 3,30 (2H, s), 3,75-3,83 (1H, m), 4,42 (1H, q, J=7,3 Hz), 7,03-7,06 (2H, m), 7,32-7,34 (2H, m), 7,59 (1H, s), 7,64
(1H, t, J=8,0 Hz), 8,17-8,24 (2H, m), 8,70 (1H, t, J=2,0 Hz)

Ejemplo de Sintesis 32 de Material de Partida

NC /i H
Odendi o

Sintesis de [4-(4-cianofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida, el compuesto del titulo (17,4 g) se ob-
tuvo en forma de un sélido blanco a partir de acido [4-(4-cianofenil)tiazol-2-iltio]acético (10 g) y dihidrocloruro de 4-
amino-1-(3,4-diclorobencil)piperidina (13,2 g).

'H-RMN (CDCl3) & 1,44-1,60 (2H, m), 1,84-1,92 (2H, m), 2,18-2,30 (2H, m), 2,75-2,86 (2H, m), 3,49 (2H, s), 3,80-
3,90 (1H, m), 3,93 (2H, s), 7,06-7,13 (2H, m), 7,28-7,38 (2H, m), 7,54 (1H, s), 7,65-7,72 (2H, m), 7,90-7,97 (2H, m)

Ejemplo de Sintesis 33 de Material de Partida
\)—s\)L /O ,\E;ID
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Sintesis de (2-amino-1,3,4-tiadiazol-5-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 25 de Material de Partida, el compuesto del titulo (3,71 g) se
obtuvo en forma de un polvo blanco a partir de 2-amino-5-mercapto-1,3,4-tiadiazol (1,40 g) y N-[1-(3,4-dicloroben-
cil)piperidin-4-ilJcloroacetamida (3,36 g).

'H-RMN (DMSO-ds) 3 1,31-1,48 (2H, m), 1,67-1,74 (2H, m), 1,98-2,10 (2H, m), 2,64-2,76 (2H, m), 3,45 (2H, s), 3,45-
3,60 (1H, m), 3,72 (2H, s), 7,22-7,31 (3H, m), 7,53-7,59 (2H, m), 8,06 (1H, d, J=7,5 Hz)

Ejemplo de Sintesis 34 de Material de Partida
S H .
NC—Q—Q N cl
NTRs T
o A |
8]

Sintesis de [4-(4-cianofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)- 1-oxopiperidin-4-illacetamida

De la misma manera que en el Ejemplo de Sintesis 25 de Material de Partida, el compuesto del titulo (3,3 g) se ob-
tuvo en forma de un sélido blanco a partir de 4-(4-cianofenil)-2-mercaptotiazol (2,0 g) y N-[1-(3,4-dicloroben-
cil)piperidin-4-il]cloroacetamida (3,2 g).

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,55-1,68 (2H, m), 2,05-2,21 (2H, m), 2,70-2,85 (2H, m), 3,22-3,40 (2H, m), 3,57-3,80 (1H, m),
4,03 (2H, s), 4,26 (2H, s), 7,51-7,59 (1H, m), 7,61-7,66 (1H, m), 7,86-7,96 (3H, m), 8,11-8,19 (1H, m), 8,30 (1H, s),
8,42-8,50 (1H, m)

Ejemplo de Sintesis 35 de Material de Partida

4 o N “
ey 2 OTCL
o | }—S\)LN I
S " H
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(6-carboxipiridin-2-il)tiazol-2-iltio]acetamida

Se suspendié N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(6-metoxicarbonilpiridin-2-il)tiazol-2-iltio]acetamida (330 mg) en
un disolvente mezclado de metanol (5 mL), tetrahidrofurano (5 mL) y una disolucién acuosa de hidréxido sédico de 1
mol/L (1,2 mL), y la suspensién se agitd a temperatura ambiente durante 5 hrs. La mezcla de reaccién se neutralizo
anadiendo 1 mol/L de é&cido clorhidrico, y se afadié salmuera saturada. La mezcla se extrajo con cloroformo, y el
extracto se secd. Después, se evapord el disolvente para proporcionar el compuesto del titulo (314 mg) en forma de
un polvo ligeramente amarillo.

ESI-MS (m/z): 537
Ejemplo de Sintesis 36 de Material de Partida

Br
cl
oy 1T
ES‘}-S\)LN i
H ,

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-bromoacetiltiazol-2-iltio]Jacetamida

Se suspendi6 hidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-carboxitiazol-2 -iltio]acetamida (4,97 g) en 1,4-
dioxano (50 mL), y se anadié N-metilmorfolina (2,42 mL) y cloroformiato de isobutilo (1,44 mL) a la suspensién con
refrigeracion con hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se filtro, y
se afiadié una disolucion (20 mL) de diazometano en éter al filtrado con refrigeracién con hielo. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 hrs. Se anadié una disolucion de acido bromhidrico del 48% (5 mL) a la mezcla de
reaccion con refrigeracion con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 hrs. Se afadi6é una di-
solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
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El extracto se lavé con salmuera saturada y se seco, y el disolvente se evapord para proporcionar el compuesto del
titulo (4,36 g) en forma de un sélido ligeramente amarillo.

ESI-MS (m/z): 536

Ejemplo de Sintesis 37 de Material de Partida

¢
SH
HN

Sintesis de 5-(3-aminofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol

Se disolvioé 3-aminobenzhidrazida (5,76 g) en etanol (40 mL), y se afadio trietilamina (4,8 mL) y disulfuro de carbono
(2,1 mL) a la disolucién. La mezcla se calenté a reflujo durante 4 hrs. El disolvente se evapord, y se afadié agua.
Los sélidos precipitados se recogieron mediante filtracién para proporcionar el compuesto del titulo (5,06 g) en forma
de un polvo amarillo palido.

'H-RMN (DMSO-ds) 5 3,2-3,5 (3H, m), 6,81-6,85 (1H, m), 7,03-7,06 (1H, m), 7,13-7,14 (1H, m), 7,22-7,28 (1H, m)

Ejemplo 1 (no segun la invencién)

. L OO
o

AR

HalN- o
MNH

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-5-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)fenil]valeramida

El producto (500 mg) del Ejemplo de Sintesis 1 de Material de Partida se disolvié en acido acético (10 mL), y se
anadié tribromuro de piridinio (424 mg) a la disolucién. La mezcla se agitdé a 60 °C durante 1 hr. La mezcla de reac-
cién se vertié en una disolucién acuosa de hidroxido sédico de 2 mol/L (200 mL), y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada y se seco, y el disolvente se evaporé a presién reducida. El resi-
duo obtenido se disolvi6 en etanol (70 mL), y se afadioé guaniltiourea (141 mg). La mezcla se calent6 a reflujo du-
rante 12 hrs. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida, y se afiadié una disolucion acuosa de hidroxido
sodico de 1 mol/L (100 mL). La mezcla se extrajo con cloroformo. El extracto se lavé con salmuera saturada y se
seco, y el disolvente se evapor6 a presion reducida. Se anadié cloroformo y acetato de etilo al residuo obtenido, y los
cristales resultantes se recogieron mediante filtracién para proporcionar el compuesto del titulo (45 mg) en forma de
un soélido marroén.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,31-1,42 (2H, m), 1,51-1,53 (4H, m), 1,67-1,70 (2H, m), 2,03-2,09 (4H, m), 2,55-2,57 (2H, m),
2,70-2,73 (2H, m), 3,39-3,45 (3H, m), 6,80-7,03 (2H, m), 7,09 (1H, s), 7,18 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,29 (1H, d, J=8,2 Hz),
7,54 (1H, s), 7,58 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,69-7,71 (1H, m), 7,72 (2H, d, J=8,1 Hz)
Ejemplo 2
| N
“ e

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniltio]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (16 mg) se obtuvo en forma de un sé6lido marrén a
partir del producto (610 mg) del Ejemplo de Sintesis 2 de Material de Partida.
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"H-RMN (DMSO-de) & 1,35-1,41 (2H, m), 1,67-1,71 (2H, m), 1,78 (2H, quint, J=7,3 Hz), 1,98-2,05 (2H, m), 2,20 (2H,
t, J=7,2 Hz), 2,69-2,73 (2H, m), 2,95 (2H, t, J=7,2 Hz), 3,44 (2H, s), 3,49-3,55 (1H, m), 6,89-6,93 (2H, m), 7,14 (1H,
s), 7,28 (1H, dd, J=8,4, 1,8 Hz), 7,31 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,53 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,76 (2H, d,

J=8,4 Hz), 7,76-7,77 (1H, m)

Ejemplo 3

AN 07T

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-5-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniloxilvaleramida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (4 mg) se obtuvo en forma de un sdélido marrén a
partir del producto (440 mg) del Ejemplo de Sintesis 3 de Material de Partida.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,31-1,40 (2H, m), 1,54-1,80 (6H, m), 1,93-2,13 (4H, m), 2,65-2,78 (2H, m), 3,39-3,51 (3H, m),
3,96-3,99 (2H, m), 6,92 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,00 (1H, s), 7,28-7,31 (1H, m), 7,54-7,60 (2H, m), 7,74 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,89-7,93 (1H, m)

Ejemplo 4 (no segun la invencién)

s 1, O7CL

HN

HZH

NH
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)fenilsulfonil]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (59 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén a
partir del producto (620 mg) del Ejemplo de Sintesis 4 de Material de Partida.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,28-1,38 (2H, m), 1,64-1,78 (4H, m), 1,95-2,03 (2H, m), 2,15 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,54-2,71 (2H,
m), 3,27-3,31 (2H, m), 3,40-3,48 (3H, m), 6,80-7,10 (3H, s ancho), 7,28 (1H, dd, J=8,3, 1,5 Hz), 7,48 (1H, s), 7,52
(1H, d, J=1,5 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,75 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,85 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,10 (2H, d, J=8,4 Hz)

o AT

Sintesis de hidrocloruro de 4-[4-(4-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

Ejemplo 5

H,N

El producto (5,75 g) del Ejemplo de Sintesis 5 de Material de Partida se disolvié en etanol (200 mL), y se afadié
cloruro estafoso anhidro (9,67 g) a la disolucion. La mezcla se calent6 a reflujo durante 1 hr. El disolvente se eva-
pord a presion reducida, y se afadié una disolucion acuosa de hidroxido sodico de 1 mol/L (100 mL) y cloroformo
(200 mL). La mezcla se agit6 durante 10 min y se filtr6 a través de Celite. La capa de cloroformo del filtrado se lavo
con salmuera saturada y se secd, y el disolvente se evapor6 a presion reducida. Se afiadio acetato de etilo al resi-
duo obtenido, y los cristales resultantes se recogieron mediante filtracién para proporcionar el compuesto del titulo
(1,49 g) en forma de un sélido blanco.

'H-RMN (DMSO-dg) 5 1,63-1,69 (2H, m), 1,88-1,99 (4H, m), 2,24 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,95-3,01 (2H, m), 3,21-3,26 (4H,

m), 3,72-3,78 (1H, m), 4,24-4,26 (2H, s ancho), 5,31-5,46 (2H, s ancho), 6,59 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,53-7,60 (4H, m),
7,75 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,89 (1H, s ancho), 8,05 (1H, d, J=6,0 Hz), 10,23 (1H, s ancho)
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Ejemplo 6

HZN_Q_CZ/S\)LH/O ,\C[CI

Sintesis de [4-(4-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

De la misma manera que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo (993 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco a
partir del producto (5,86 g) del Ejemplo de Sintesis 6 de Material de Partida.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,35-1,46 (2H, m), 1,70-1,73 (2H, m), 2,01-2,04 (2H, m), 2,66-2,70 (2H, m), 3,43 (2H, s), 3,53

3,58 (1H, m), 3,97 (2H, s), 5,31 (2H, s ancho), 6,58 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,28, (1H, dd, J=8,3, 1,8 Hz), 7,52 (1H, d,
J=1,8 Hz), 7,55-7,62 (4H, m), 8,20 (1H, d, J=7,5 Hz)

G
S\/‘\)Lﬁ <l

Ejemplo 7

O

Sintesis de hidrocloruro de 4-[4-(4-acetilaminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-illbutilamida

El producto (106 mg) del Ejemplo 5 se disolvié en diclorometano (80 mL), y se afadié trietilamina (30 yL) y cloruro
de acetilo (15 pL) a la disolucién. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 12 hrs. La mezcla de reaccién
se diluy6 con cloroformo, se lavé con 0,1 mol/L de hidréxido sédico y después salmuera saturada, y se seco. El
disolvente se evapor6 a presion reducida, y el residuo obtenido se disolvié en etanol (10 mL). Se afiadié 1 mol/L de
una disolucion de cloruro de hidrogeno-éter dietilico (2 mL), seguido de filtracion para proporcionar el compuesto del
titulo (62 mg) en forma de un sélido blanco amorfo.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,66-1,73 (2H, m), 1,90-2,01 (4H, m), 2,06 (3H, s), 2,25 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,55-2,98 (2H, m),

3,24-3,29 (4H, m), 3,70-3,80 (1H, m), 4,26 (2H, d, J=5,1 Hz), 7,54-7,58 (1H, m), 7,65 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,75 (1H, d,
J=8,4 Hz), 7,84 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,89-7,90 (2H, m), 8,06-8,09 (1H, m), 10,09 (1H, s ancho), 10,40 (1H, s ancho)

o

Ejemplo 8

(@]
N S\)L
H -
O
O
Sintesis de hidrocloruro de [4-(4-acetilaminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

De la misma manera que en el Ejemplo 7, el compuesto del titulo (110 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco
amorfo a partir del producto (100 mg) del Ejemplo 6.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,70-1,82 (2H, m), 1,90-1,95 (2H, m), 2,06 (3H, s), 2,73-3,06 (2H, m), 3,32-3,36 (2H, m), 4,02
(2H, s), 4,26 (2H, d, J=4,8 Hz), 7,56 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,64 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,75 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,85 (2H, d,
J=8,7 Hz), 7,88-7,90 (2H, m), 8,52 (1H, d, J=6,6 Hz), 10,08 (1H, s ancho), 10,45 (1H, s ancho)

Ejemplo 9
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Sintesis de 1/2 fumarato 1/4 hidrato de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-
il)feniloxilbutilamida

Los cristales obtenidos de la misma manera que en el Ejemplo 1 a partir del producto (6,0 g) del Ejemplo de Sintesis
7 de Material de Partida se trataron en acido fumarico (1,6 g) y etanol (60 ml) para proporcionar el compuesto del
titulo (4,8 g) en forma de un sélido blanco.

Punto de fusion: 258 °C.

Ejemplo 10

NG W SN

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-3-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniloxi]propionamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (520 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén a
partir del producto (670 mg) del Ejemplo de Sintesis 8 de Material de Partida.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,30-1,51 (2H, m), 1,62-1,82 (2H, m), 1,92-2,15 (2H, m), 2,48-2,64 (2H, m), 2,66-2,82 (2H, m),
3,46 (2H, s), 3,48-3,65 (1H, m), 4,18 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,64-7,09 (3H, s ancho), 6,91 (2H, d, J=8,7 Hz), 6,94 (1H, s),
7,29 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,54 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,58 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,73 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,85-8,00 (1H, s
ancho)

Ejemplo 11

HN*’“‘:WHOAC%

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniloxi]acetamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (800 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén a
partir del producto (1,5 g) del Ejemplo de Sintesis 9 de Material de Partida. Punto de fusién: 182 °C.

Ejemplo 12

H,N-Q:]_Q/O\/\)OL N_.GN’\O—-Q

Sintesis de 4-[4-(2-aminotiazol-4-il)feniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (230 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén a
partir del producto (500 mg) del Ejemplo de Sintesis 7 de Material de Partida y tiourea (90 mg).

"H-RMN (DMSO-de) & 1,30-1,49 (2H, m), 1,62-1,78 (2H, m), 1,89-2,12(4H m), 2,18-2,32 (2H, m), 2,64-2,80 (2H, m),
3,44 (2H, s), 3,48-3,65 (1H, m), 3,97 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,82 (1H, s )

H, s), 6,91 (2H, d, J=8,8 Hz), 6,95-7,09 (1H, s ancho),
7,27 (1H, dd, J=6,4, 1,9 Hz), 7,52 (1H, d, J=1,9 Hz), 7, 56 (1H, d, J=6,4 Hz), 7,71 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,78-7,88 (1H, s
ancho)
Ejemplo 13

31 oIy e
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Sintesis de 4-[4-(2-acetamidatiazol-4-il)feniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (110 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén a
partir del producto (500 mg) del Ejemplo de Sintesis 7 de Material de Partida y N-acetiltiourea (140 mg).

'H-RMN (DMSO-ds) 5 1,28-1,50 (2H, m), 1,61-1,81 (2H, m), 1,89-2,31 (6H, m), 2,16 (3H, s), 2,60-2,89 (2H, m), 3,36
(2H, s), 3,47-3,68 (1H, m), 3,99 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,96 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,30 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,41 (1H, s), 7,51-
7,65 (2H, m), 7,70 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,87-7,99 (1H, s ancho)

Ejemplo 14

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-difenilaminotiazol-4-il)feniloxi]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (480 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén a
partir del producto (500 mg) del Ejemplo de Sintesis 7 de Material de Partida y N,N-difeniltiourea (270 mg).

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,28-1,74 (2H, m), 1,61-1,78 (2H, m), 1,8 8 ,15 (4H, m), 2,18-2,30 (2H, m), 2,63-2,80 (2H, m),
3,44 (2H, s), 3,48-3,63 (1H, m), 3,97 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,81 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,22 (1H, s), 7,25-7,61 (138H, m), 7,73
(2H, d, J=8,7 Hz), 7,75-7,88 (1H, s ancho)

Ejemplo 15

S Q !
OOy~
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(3-fenil-2-fenilimino-4-tiazolin-4-il)feniloxi]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (350 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén a
partir del producto (500 mg) del Ejemplo de Sintesis 7 de Material de Partida y N,N'-difeniltiourea (270 mg).

'H-RMN (DMSO-ds) 3 1,27-1,48 (2H, m), 1,64-1,79 (2H, m), 1,80-2,10 (4H, m), 2,13-2,31 (2H, m), 2,63-2,81 (2H, m),
3,44 (2H, s), 3,48-3,64 (1H, m), 3,89 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,31 (1H, s), 6,76 (2H, d, J=8,7 Hz), 6,81 (2H, d, J=7,5 Hz),
6,98-7,13 (3H, m), 7,21-7,41 (8H, m), 7,48-7,64 (2H, m)

Ejemplo 16

{N{%OJE“MCN601

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(3-normalbutil-2-normalbutilimino-4-tiazolin-4-il)feniloxi]butil-
amida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (340 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén a
partir del producto (500 mg) del Ejemplo de Sintesis 7 de Material de Partida y N,N'-dibutiltiourea (220 mg).

'H-RMN (DMSO-ds) & 0,68 (3H, t, J=7,5 Hz), 0,91 (3H, t, J=7,5 Hz), 0,99-1,09 (2H, m), 1,28-1,49 (8H, m), 1,51-1,78
(4H, m), 1,87-2,10 (4H, m), 2,15-2,29 (2H, m), 2,61-2,80 (2H, m), 2,98 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,44 (2H, s), 3,47-3,60 (1H,
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m), 3,60 (2H, t, J=6,3 Hz), 3,99 (2H, t, J=6,3 Hz), 5
1

, 97 ( H s), 7,00 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,27 (1H, dd, J=8,1, 2,1 Hz),
7,31 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,53 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,57 (1H

,d, J=8,1 Hz), 7,72-7,85 (1H, s ancho)

Ejemplo 17

PO A O

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(3-etil-2-etilimino-4-tiazolin-4-il)feniloxi]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (70 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén a
partir del producto (500 mg) del Ejemplo de Sintesis 7 de Material de Partida y N,N'-dietiltiourea (160 mg).

'H-RMN (DMSO-ds) 8 0,98 (3H, t, J=6,9 Hz), 1,20 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,28-1,50 (2H, m), 1,63-1
(4H, m), 2,23 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,66-2,80 (2H, m), 2,02 (2H, q, J=7,2 Hz), 3,44 (2H, s), 3,50-3,
q, J=6,9 Hz), 4,00 (2H, t, J=6,3 Hz), 5,98 (1H, s), 7,00 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,27 (1H, dd, J=8,1, 1,
J=9,0 Hz), 7,53 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,74-7,82 (1H, s ancho)

Ejemplo 18

& o Cl
PO O

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(3-metil-2-metilimino-4-tiazolin-4-il)feniloxi]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (190 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén a
partir del producto (500 mg) del Ejemplo de Sintesis 7 de Material de Partida y N,N'-dimetiltiourea (120 mg).

"H-RMN (DMSO-de) & 1,30-1,51 (2H, m), 1,62-1,80 (2H, m), 1,87-2,12 (4H, m), 2,20-2,33 (2H, m), 2,13-2,30 (2H, m),
2,90 (3H, s), 3,10 (3H, s), 3,44 (2H, s), 3,49-3,63 (1H, m), 4,01 (2H, t, =63Hz) 6,05 (1H, s), 7,01 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,28 (1H, dd, J=8.2, 1,8 Hz), 7,35 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,52 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,55 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,73-7,87 (1H,

ancho)

Ejemplo 19 (no segun la invencion)

CLO-OHy O

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)fenil]ciclohexil]acetamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (640 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén a
partir del producto (1,0 g) del Ejemplo de Sintesis 10 de Material de Partida.

'H-RMN (DMSO-ds) 5 0,98-1,23 (2H, m), 1,20-1,60 (4H, m), 1,66-1,91 (7H, m), 1,92-2,08 (4H, m), 2,38-2,68 (1H, m),
2,65-2,81 (2H, m), 3,45 (2H, s), 3,50-3,67 (1H, m), 6,68-7,12 (3H, s ancho), 7,06 (1H, s), 7,22 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,29
(1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,53 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,58 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,71 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,64-7,83 (1H, s an-
cho)

Ejemplo 20 (no segun la invencion)

HN)»_HEH ) “dﬂ
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Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)fenil]fenillacetamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (920 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén a
partir del producto (1,0 g) del Ejemplo de Sintesis 11 de Material de Partida.

'H-RMN (DMSO-ds) 3 1,61-1,89 (2H, m), 1,90-2,08 (2H, m), 2,88-3,17 (2H, m), 3,45 (2H, s), 3,71-3,90 (1H, m), 4,21-
4,46 (2H, m), 7,36 (2H, d, J=7.8 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,65 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,68-7,88 (3H, m), 7,91 (1H, s),
8,03 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,24 (3H, m), 8,32-8,46 (1H, s ancho), 10,01-10,43 (1H, s ancho)

Ejemplo 21

' C
N-N o 1
». o\/\)L
HaN N Cl
Sintesis de 4-[4-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-il)feniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

Se suspendié acido 4-[4-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-il)feniloxilbutirico (2,0 g) y dihidrocloruro de 4-amino-1-(3,4-
diclorobencil)piperidina (2,5 g) en DMF (50 mL), y se afnadié trietilamina (2,1 mL), hidrocloruro de EDC (1,6 g) y
HOBEt (1,3 g) a la suspensién. La mezcla se agité durante 12 hrs. La mezcla de reaccién se lavd con agua y después
salmuera saturada, y se seco, y el disolvente se evaporé a presion reducida. Se anadié éter diisopropilico al residuo
para cristalizarlo para proporcionar el compuesto del titulo (2,3 g) en forma de un sélido blanco.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,30-1,49 (2H, m), 1,62-1,81 (2H, m), 1,98-2,18 (4H, m), 2,18-2,34 (2H, m), 2,67-2,80 (2H, m),
3,45 (2H, s), 3,52-3,68 (1H, m), 4,02 (2H, t, J=6,3 Hz), 7,05 (2H, d, J=7,1 Hz), 7,13 (1H, s), 7,28 (1H, dd, J=8,2, 1,8
Hz), 7,53 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,71 (2H, d, J=7,1 Hz), 7,75-7,86 (1H, s ancho)

Ejemplo 22

Oy O

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(5-dimetilaminometilenamino-1,3,4-oxadiazol-2-il)feniloxi]butil-
amida

El producto (920 mg) del Ejemplo 21 y N,N-dimetilformamida dietil acetal (530 mg) se sometieron a reflujo en meta-
nol (30 mL) durante 2 hrs, y el disolvente se evaporo a presién reducida. Se afadio éter diisopropilico al residuo para
cristalizarlo para proporcionar el compuesto del titulo (740 mg) en forma de un sélido blanco.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,28-1,51 (2H, m), 1,62-1,81 (2H, m), 1,90-2,12 (4H, m), 2,23 (2H, t, J=6,4 Hz), 2,64-2,80 (2H,
m), 3,02 (3H, s), 3,17 (3H, s), 3,44 (2H, s), 3,50-3,65 (1H, m), 4,03 (2H, t, J=6,3 Hz), 7,01 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,28
(1H, dd, J=8,1, 1,5 Hz), 7,52 (1H, d, J=1,5 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,71-7,92 (1H, s ancho), 7,83 (2H, d, J=8,7
Hz), 8,50 (1H, s)

Ejemplo 23
i,
N
oRas

Sintesis  de  trifluoroacetato  de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-[2-(N-metilfenetilamino)tiazol-4-
illfeniloxi]butilamida

El compuesto (104 mg) del Ejemplo de Sintesis 12 de Material de Partida se disolvi6 en tetrahidrofurano (7 mL), y se

afadié N-metilfenetilamina (436 pL) a la disolucion. La mezcla se agitd durante la noche a 60 °C. El disolvente se
evaporé a presion reducida, y la mezcla se purificd mediante Isolute Flush SIL (20 g, cloroformo:metanol=100:1) y

43



10

15

20

25

30

35

ES 2366 114 T3

después HPLC (Develosil C30-UG-5, 0,05% de TFA acuoso:acetonitrilo 2:8 - 0:10) para proporcionar el compuesto
del titulo (18,6 mg).

ESI-MS (m/z): 637

Ejemplo 24
X T
CSDH” :

Sintesis de trifluoroacetato de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-[2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)tiazol-4-
illfeniloxi]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 23, el compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo de
Sintesis 12 de Material de Partida y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

ESI-MS (m/z): 635

Ejemplo 25
- - |
Yeare
X6

Sintesis de trifluoroacetato de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-[2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decan-8-il)tiazol-
4-il]feniloxi]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 23, el compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo de
Sintesis 12 de Material de Partida y 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decano.

ESI-MS (m/z): 645

Ejemplo 26
O\A)LH cl
: N
N~ ]
S
Sintesis de trifluoroacetato de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-[2-(homopiperidin-1-il)tiazol-4-il)feniloxi]butil-

amida

De la misma manera que en el Ejemplo 23, el compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo de
Sintesis 12 de Material de Partida y homopiperidina. ESI-MS (m/z): 601
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Ejemplo 27

eass
i s C"'\«"‘“#J'Lhi e
e |
= s

Sintesis de trifluoroacetato de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-[2-(pirrolidin-1-il)tiazol-4-il]feniloxi]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 23, el compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo de
Sintesis 12 de Material de Partida y pirrolidina. ESI-MS (m/z): 573

e e e e
b@j@’wu |

Sintesis de trifluoroacetato de  N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-[2-(3,5-dimetilpiperidino)tiazol-4-
illfeniloxi]butilamida

Ejemplo 28

De la misma manera que en el Ejemplo 23, el compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo de
Sintesis 12 de Material de Partida y 3,5-dimetilpiperidina. ESI-MS (m/z): 615

Ejemplo 29

Sintesis de  ftrifluoroacetato de  N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazol-4-
illfeniloxi]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 23, el compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo de
Sintesis 12 de Material de Partida y 1-metilpiperazina. ESI-MS (m/z): 602

1, O CC

Ejemplo 30

d%;“f

Sintesis de trifluoroacetato de N-[1-(83,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-[2-(2-metilpiperidino)tiazol-4-
ilJfeniloxi]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 23, el compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo de
Sintesis 12 de Material de Partida y 2-metilpiperidina. ESI-MS (m/z): 601
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Ejemplo 31

(¢

Sintesis de trifluoroacetato de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-piperidinotiazol-4-il)feniloxiJbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 23, el compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo de
Sintesis 12 de Material de Partida y piperidina. ESI-MS (m/z): 587

Gl
g

Sintesis de trifluoroacetato de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-dietilaminotiazol-4-il)feniloxi]outilamida

Ejemplo 32

De la misma manera que en el Ejemplo 23, el compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo de
Sintesis 12 de Material de Partida y dietilamina. ESI-MS (m/z): 575

L OO

Ejemplo 33

O

Sintesis de trifluoroacetato de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-morfolinotiazol-4-il)feniloxi]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 23, el compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo de
Sintesis 12 de Material de Partida y morfolina. ESI-MS (m/z): 589

5,07

Ejemplo 34

i ]

Sintesis de trifluoroacetato de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-[2-(piperazin-1-il)tiazol-4-il]feniloxi]Jbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 23, se obtuvo ftrifluoroacetato de 4-[4-[2-(4-terc-butoxicarbonilpiperazin-1-
il)tiazol-4-il]feniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-iljbutilamida a partir de 1-terc-butoxicarbonilpiperazina, que es
el producto del Ejemplo de Sintesis 12 de Material de Partida. Este compuesto se traté con &cido trifluoroacético
para proporcionar el compuesto del titulo. ESI-MS (m/z): 688
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Ejemplo 35

et o

Sintesis de [4-(3-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

De la misma manera que en el Ejemplo 5, el compuesto del titulo (4,8 g) se obtuvo en forma de un polvo blanco a
partir del producto (6,7 g) del Ejemplo de Sintesis 24 de Material de Partida y cloruro de estano(ll) (7,1 g).

'H-RMN (CDCls) & 1,37-1,52 (2H, m), 1,82-1,88 (2H, m), 2,05-2,15 (2H, m), 2,51-2,62 (2H, m), 3,28 (2H, s), 3,78-
3,84 (1H, m), 3,85 (2H, s), 6,67-6,72 (1H, m), 7,03-7,08 (1H, m), 7,17-7,24 (3H, m), 7,31-7,37 (3H, m), 7,67-7,72 (1H,
m)

Ejemplo 36
OV\)Lﬁ cl

N.

HN— ]

S

Sintesis de dihidrocloruro de 4-[4-(2-aminotiazol-4-il)-3-fluorofeniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJoutilamida

El residuo obtenido a partir del producto (1,93 g) del Ejemplo de Sintesis 13 de Material de Partida y tiourea (305
mg) mediante un método similar al método del Ejemplo 1 se disolvié en metanol (30 mL), y se afiadi6 una disolucion
de 1 mol/L de cloruro de hidrégeno-éter dietilico (5 mL) a la disolucion. El disolvente se evaporé para proporcionar el
compuesto del titulo (152 mg) en forma de un sélido marrén amorfo.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,65-1,75 (2H, m), 1,87-1,95 (4H, m), 2,23 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,95-3,03 (2H, m), 3,31-3,35 (2H,
m), 3,68-3,80 (1H, m), 4,01 (2H, t, J=6,3 Hz), 4,26 (1H, d, J=4,5 Hz), 6,83-6,94 (2H, m), 7,57 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz),
7,75 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,75-7,85 (1H, m), 7,92 (1H, d, J=1,8 Hz), 8,06 (1H, d, J=7,5 Hz), 10,52 (1H, s ancho)

F OV\)?\HO /\©::

HoN HN*{N ]
"

Ejemplo 37

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[3-fluoro-4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniloxiJbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (191 mg) se obtuvo en forma de cristales marrones
a partir del producto (1,93 g) del Ejemplo de Sintesis 13 de Material de Partida.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,32-1,42 (2H, m), 1,68-1,72 (2H, m), 1,88-2,06 (4H, m), 2,23 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,69-2,73 (2H,

m), 3,45 (2H, s), 3,50-3,59 (1H, m), 4,00 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,79-6,92 (6H, m), 7,28 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,53 (1H,
d, J=1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,78 (1H, d, J=7.5 Hz), 7,87 (1H, t, J=9,2 Hz)
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Ejemplo 38

]
Q
f

Hszq’N |
i

Sintesis de 4-[4-(2-aminotiazol-4-il)fenilsulfinil]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (51 mg) se obtuvo en forma de cristales marrones
a partir del producto (0,60 g) del Ejemplo de Sintesis 14 de Material de Partida y tiourea (0,11 g)

'H-RMN (DMSO-de) & 1,30-1,39 (2H, m), 1,64-1,68 (3H, m), 1,79-1,85 (1H, m), 1,96-2,03 (2H, m), 2,16 (2H, t, J=7,4
Hz), 2,67-2,71 (2H, m), 2,74-2,80 (1H, m), 2,89-2,94 (1H, m), 3,39-3,50 (1H, m), 3,43 (2H, s), 7,13 (2H, s), 7,19 (1H
s), 7,28 (1H, dd, J=8,2, 1,8 Hz), 7,52 (1H, d, J=1,7 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,62 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,76 (1H, d,
J=7,7 Hz), 7,98 (2H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 39

2O
o~y i
- H
iy
ST NCH,
Sintesis de 4-[4-(2-amino-5-metiltiazol-4-il)feniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (465 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén
amorfo a partir del producto (1,05 g) del Ejemplo de Sintesis 15 de Material de Partida y tiourea (167 mg).

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,31-1,43 (2H, m), 1,68-1,71

1,31-1,4 (2H
2,69-2,72 (2H, m), 3,44 (2H, s), 3,51-3,56 (1H, m), 3, 96
(1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,47 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,53 (1H

L O

m), 1,90-2,05 (4H, m), 2,23 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,28 (3H, s),
H, t, J=6,3 Hz), 6,71 (2H, s), 6,92 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,28
J=

(2 2
,d, J=1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,78 (1H, d, J=7,8 Hz)

Ejemplo 40

]
HN 3

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidino-5-metiltiazol-4-il)feniloxiJbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (316 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén
amorfo a partir del producto (1,05 g) del Ejemplo de Sintesis 15 de Material de Partida.

"H-RMN (DMSO-de) 5 1,32-1,42 (2H, m), 1,68-1,72 (2H, m), 1,88-2,06 (4H, m), 2,23 (2H, 1, J=7,4 Hz), 2,31 (3H, s),
2,70-2,73 (2H, m), 3,45 (2H, s), 3,49-3,57 (1H, m), 3,98 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,82 (3H, s ancho), 6,95 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,29 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,49 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,53 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,58 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,78 (1H, d, J=7.8

Hz)

48



10

15

20

25

30

35

40

ES 2366 114 T3

Ejemplo 41

\/\)LQ'\CE

N
HgN—</ “CH

Sintesis de 4-[4-(2-aminotiazol-4-il)-2-metilfeniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (337 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén
amorfo a partir del producto (1,95 g) del Ejemplo de Sintesis 16 de Material de Partida y tiourea (311 mg).

"H-RMN (DMSO-ds) 5 1,32-1,42 (2H, m), 1,68-1,71 (2H, m), 1,89-2,05 (4H, m), 2,17 (3H, s), 2,25 (2H, 1, J=7,5 Hz),
2,68-2,72 (2H, m), 3,44 (2H, s), 3,50-3,57 (1H, m), 3,96 (2H, t, J=6,2 Hz), 6,78 (1H, s), 6,87 (1H, d, J=8,1 Hz), 6,97
(2H, s), 7,28 (1H, dd, J=8,4, 1,8 Hz), 7,52-7,59 (4H, m), 7,77 (1H, d, J=7.5 Hz)

Ejemplo 42

S yeave
Hz:IHN_{'I@ZHS |

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)-2-metilfeniloxi]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (275 mg) se obtuvo en forma de cristales marrones
a partir del producto (1,95 g) del Ejemplo de Sintesis 16 de Material de Partida.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,31-1,43 (2H, m), 1,68-1,71 (2H, m), 1,91-2,05 (4H, m), 2,20 (3H, s), 2,26 (2H,

2,68-2,72 (2H, m), 3,44 (2H, s), 3,52-3,56 (1H, m), 3,97 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,87 (3H, s ancho), 6,89 (
6,94 (1H, s), 7,28 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,52-7,60 (4H, m), 7,77 (1H, d, J=7,5 Hz)

vaj)ku,oq /\@:

=
T
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Ejemplo 43

N
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Sintesis de 4-[4-(2-aminotiazol-4-il)-3-metilfeniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (529 mg) se obtuvo en forma de cristales marrones
a partir del producto (2,02 g) del Ejemplo de Sintesis 17 de Material de Partida y tiourea (322 mg).

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,32-1,41 (2H, m), 1,68-1,71 (2H, m), 1,89-2,05 (4H, m), 2,22 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,38 (3H, s),
2,69-2,73 (2H, m), 3,44 (2H, s), 3,50-3,57 (1H, m), 3,95 (2H, t, J=6,3 z), 6,47 (1H, s), 6,72-6,77 (2H, m), 6,92 (2H,
s), 7,28 (1H, dd, J=8,4, 1,8 Hz), 7,46 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,53 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,58 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,77 (1H, d

J=7,5 Hz)
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Ejemplo 44

3
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Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)-3-metilfeniloxi]butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (725 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén
amorfo a partir del producto (2,02 g) del Ejemplo de Sintesis 17 de Material de Partida.

"H-RMN (DMSO-ds) 3 1,32-1,43 (2H, m), 1,69-1,72 (2H, m), 1,87-2,07 (4H, m), 2,22 (2H, t, J=7.2 Hz), 2,37 (3H, s),
2,70-2,74 (2H, m), 3,46 (2H, s), 3,52-3,56 (1H, m), 3,96 (2H, t, J=6,3 Hz), 6,65 (1H, s), 6,74-6,78 (2H, m), 6,79 (3H, s
ancho), 7,29 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,43 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,53 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,58 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,77 (1H,
d, J=7.5 Hz)

Ejemplo 45

Gl
O
A
®)
Sintesis de [4-(4-benzoilaminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El producto (400 mg) del Ejemplo 6 se disolvié en diclorometano (100 mL), y se afiadio trietilamina (132 L) y cloruro
de benzoilo (110 L) a la disolucién. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 hrs, y se afiadié de nuevo
trietilamina (132 uL) y cloruro de benzoilo (110 yL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 hrs. La
mezcla de reaccion se diluy6 con cloroformo y se lavé con 0,1 mol/L de hidréxido sédico y después salmuera satu-
rada, y se secd. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo se disolvio en tetrahidrofurano (100 mL),
metanol (100 mL) y 1 mol/L de hidroxido sédico (50 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min.
El disolvente organico se evapor6 a presion reducida, y el residuo se extrajo con cloroformo. La capa de cloroformo
se lavd con salmuera saturada y se secé. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo se cristalizé a
partir de éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo (361 mg) en forma de cristales marrones.

'H-RMN (CDCls) & 1,33-1,46 (2H, m), 1,81-1,86 (2H, m), 2,06-2,14 (2H, m), 2,50-2,54 (2H, m), 3,29 (2H, s), 3,79-
3,87 (1H, m), 3,90 (2H, s), 7,06 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,32 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,38-7,41 (2H, m), 7,75-7,59 (3H, m),
7,76 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,87-7,92 (5H, m)

Ejemplo 46

o N s

1
- N s\,’u\ J\_/l F

” HN /m\ \*rsr’ H &

HiC—~"

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[4-(3-etilureido)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida

El producto (400 mg) del Ejemplo 6 se disolvié en piridina (25 mL), y se afiadi6 isocianato de etilo (75 pL) a la disolu-
cién. La mezcla se agité durante la noche a 100 °C, y el disolvente se evapor6. Se afiadié 1 mol/L de hidréxido soé-
dico (100 mL) al residuo, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa de cloroformo se lavé con salmuera satu-
rada y se seco. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se recristalizo a partir de acetato de etilo y
éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo (242 mg) en forma de cristales marrones.

'H-RMN (DMSO-ds) 3 1,06 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,36-1,46 (2H, m), 1,70-1,73 (2H, m), 2,00-2,07 (2H, m), 2,65-2,69 (2H,
m), 3,07-3,16 (2H, m), 3,43 (2H, s), 3,53-3,58 (1H, m), 3,99 (2H, s), 6,13 (1H, t, J=5,6 Hz), 7,28 (1H, dd, J=8,4, 1,8
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Hz), 7,45 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,52 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,58 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,79 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,80 (1H, s), 8,22
(1H, d, J=7,5 Hz)

Ejemplo 47

w\(\"

Hy

2O

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(4-metoxicarbonilaminofenil)tiazol-2-iltio]acetamida

El producto (400 mg) del Ejemplo 6 se disolvié en cloruro de metileno (100 mL), y se afadié trietilamina (132 pL) y
cloroformiato de metilo (73 pL) a la disolucion. La mezcla se agité a 60 °C durante 2 hrs. Se anadié de nuevo
trietilamina (132 pL) y cloroformiato de metilo (73 pL), y la mezcla se agité durante la noche a 60 °C. La mezcla de
reaccion se lavé con hidréxido sodico y salmuera saturada, y se seco, y el disolvente se evapor6 a presion reducida.
El residuo se purifico mediante HPLC (Develosil C30-UG-5, 0,05% de TFA acuoso:acetonitrilo 2:8 - 0:10) para pro-
porcionar el compuesto del titulo (20 mg) en forma de cristales blancos.

'H-RMN (DMSO-ds) 5 1,39-1,45 (2H, m), 1,69-1,73 (2H, m), 1,99-2,06 (2H, m), 2,65-2,69 (2H, m), 3,43 (2H, s), 3,54-
3,58 (1H, m), 3,68 (3H, s), 3,99 (2H, s), 7,28 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,50-7,59 (4H, m), 7,84-7,87 (3H, m), 8,22 (1H, d,
J=7,5Hz), 9,77 (1H, s)

Ejemplo 48
. Cl
2O X
Cl

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-{4-[4-(3-etilureido)fenil]tiazol-2-iltio}butilamida

De la misma manera que en el Ejemplo 46, el compuesto del titulo (36 mg) se obtuvo en forma de cristales blancos a
partir del producto (110 mg) del Ejemplo 5.

"H-RMN (DMSO-dg) & 1,05 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,33-1,40 (2H, m), 2H, m), 1,93-2,04 (4H, m), 2,23 (2H,
J=7,2 Hz), 2,68-2,72 (2H, m), 3,09-3,13 (2H, m), 3,25 (2H, t, J=7,2 Hz), (2H, s), 3,51-3,56 (1H, m), 6,13 (1H, t,
J=5,6 Hz), 7,28 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,45 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,53 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,76-
7,83 (4H, m), 8,55 (1H, s)

Ejemplo 49

-;f;@ﬁﬁ“\iﬂ’o A

Sintesis de hidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(4-metilsulfonilaminofenil)tiazol-2-iltio]butilamida

Se obtuvo una base libre del compuesto del titulo a partir del producto (150 mg) del Ejemplo 5 y cloruro de metano-
sulfonilo mediante un método similar al del Ejemplo 45. Este residuo se disolvié en cloroformo (25 mL) y metanol (25
mL), y se afiadié 1 mol/L de una disolucién de cloruro de hidroégeno-éter dietilico (5 mL) a la disolucion. El disolvente
se evaporo para proporcionar el compuesto del titulo (84 mg) en forma de un sélido marrén amorfo.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,68-1,76 (2H, m), 1,89-2,01 (4H, m), 2,25 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,96-3,00 (2H, m), 3,03 (3H, s),
3,24-3,34 (4H, m), 3,72-3,78 (1H, m), 4,26 (2H, d, J=5,1 Hz), 7,27 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,57 (1H, dd, J=8,4, 1,8 Hz),
7,75 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,88 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,92-7,94 (2H, m), 8,09 (1H, d, J=7,2 Hz), 9,91 (1H, s), 10,55 (1H, s
ancho)
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Ejemplo 50

RIS Hepss

Sintesis de hidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(4-metilsulfonilaminofenil)tiazol-2-iltio]acetamida

De la misma manera que en el Ejemplo 49, el compuesto del titulo (84 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén
amorfo a partir del producto (220 mg) del Ejemplo 6.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,79-1,94 (4H, m), 2,98-3,02 (2H, m), 3,30-3,35 (2H, m), 3,75-3,82 (1H, m), 4,01 (2H, 9), ,26
(2H, d, J=5,1 Hz), 7,26 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,59 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,74 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,88 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,92-7,94 (2H, m), 8,55 (1H, d, J=7,2 Hz), 9,89 (1H, s), 10,83 (1H, s ancho)

0\/\){1”0 /\©:01

N
HN—¢ ] NO;
s

Ejemplo 51

Sintesis de 4-[4-(2-aminotiazol-4-il)-2-nitrofeniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]butilamida

El compuesto del titulo (210 mg) se obtuvo en forma de cristales amarillos a partir del producto (1,88 g) del Ejemplo
de Sintesis 18 de Material de Partida y tiourea (282 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 1.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,31-1,43 (2H, m), 1,68-1,71 (2H, m), 1,92-2,04 (4H, m), 2,23 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,68-2,72 (2H,
m), 3,44 (2H, s), 3,48-3,56 (1H, m), 4,17 (2H, t, J=6,2 Hz), 7,10 (1H, s), 7,14 (2H, s), 7,28 (1H, dd, J=8,2, 1,9 Hz),
7,36 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,53 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,77 (1H, d, J=7,6 Hz), 8,04 (1H, dd, J=8,8, 2,2
Hz), 8,26 (1H, d, J=2,2 Hz)

Ejemplo 52

AT

Sintesis de hidrocloruro de [4-(3-benzoilaminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (360 mg) se obtuvo en forma de un sélido marrén amorfo a partir del producto (300 mg) del
Ejemplo 35 y cloruro de benzoilo (103 yL) mediante un método similar al del Ejemplo 7.

'H-RMN (DMSO-ds) 5 1,72-1,79 (2H, m), 1,93-1,97 (2H, m), 2,96-3,04 (2H, m), 3,78-3,84 (1H, m), 4,02 (2H, s), 4,26

(1H, d, J=4,5 Hz), 7,42-7,65 (6H, m), 7,74-7,76 (2H, m), 7,90-8,01 (4H, m), 8,34 (1H, s), 8,53 (1H, d, J=7,2 Hz), 10,36
(1H, s), 10,42 (1H, s ancho)
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Ejemplo 53

LT
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Sintesis de [4-(3-ciclohexilcarbonilaminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-illacetamida

El compuesto del titulo (181 mg) se obtuvo en forma de cristales blancos a partir del producto (300 mg) del Ejemplo
35 y cloruro de ciclohexanocarbonilo (103 pL) mediante un método similar al del Ejemplo 7.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,19-1,43 (7H, m), 1,67-1,82 (7H, m), 1,99-2,05 (2H, m), 2,31-2,35 (1H, m), 2,65-2,68 (2H, m),
3,42 (2H, s), 3,55-3,59 (1H, m), 3,99 (2H, s), 7,26-7,36 (2H, m), 7,52-7,62 (4H, m), 7,91 (1H, s), 8,16-8,21 (2H, m),
9,89 (1H, s)

Ejemplo 54

s\)'\ /O/Ua

\(

Sintesis de {4-[3-(2-terc-butoxicarbonil-(S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilcarbonilamino)fenilltiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-
diclorobencil)piperidin-4-illacetamida

Se disolvi6 el producto (508 mg) del Ejemplo 35, acido 2-terc-butoxicarbonil-(S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-car-
boxilico (277 mg) y monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (153 mg) en cloruro de metileno (60 mL), y se afadio
hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (192 mg) a la disolucién. La mezcla se agit6 durante la
noche. La mezcla de reaccién se lavo con agua y salmuera saturada, y se seco. El disolvente se evapord a presion
reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloro-
formo:metanol=99:1-95:5) para proporcionar el compuesto del titulo (690 mg) en forma de un s6lido amarillo amorfo.

'H-RMN (CD3) & 1,31-1,41 (2H, m), 1,64 (9H, s), 1,75-1,79 (2H, m), 2,03-2,10 (2H, m), 2,43-2,47 (2H, m), 3,14-3,33
(2H, m), 3,24 (2H, s), 3,77-3,82 (1H, m), 3,89 (2H, s), 4,66 (2H, s), 7,01 (1H, dd, J=8,4, 2,1 Hz), 7,18-7,36 (9H, m),
7,40 (1H, s), 7,59 (1H, d, J=8,7 Hz)

Ejemplo 55
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Sintesis de (4-{3-[4-(terc-butoxicarbonilamino)-butilamida]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (594 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo amorfo a partir del producto (508 mg) del
Ejemplo 35 y acido 4-(terc-butoxicarbonilamino)butirico (203 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

'H-BRMN (CDCl3) & 1,37-1,42 (2H, m), 1,47 (9H, s), 1,77-1,80 (2H, m), 1,85-1,91 (2H, m), 2,05-2,11 (2H, m), 2,39-

2,46 (4H, m), 3,24-3,28 (4H, m), 3,78-3,82 (1H, m), 3,90 (2H, s), 4,88 (1H, s ancho), 7,03 (1H, dd, J=8,4, 1,8 Hz),
7,31-7,44 (5H, m), 7,56-7,61 (2H, m), 8,32 (1H, s ancho), 9,09 (1H, s ancho)

. f}qvmﬁ)o“@i
S

Sintesis de (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-L-norvalilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[ 1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

Ejemplo 56

o

H
NG

O

El compuesto del titulo (654 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo amorfo a partir del producto (508 mg) del
Ejemplo 35 y N-(terc-butoxicarbonil)-L-norvalina (217 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

'H-RMN (CDCls) & 0,95 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,37-1,46 (2H, m), 1,46 (9H, s), 1,59-1,63 (1H, m), 1,78-1,82 (1H, m), 1,89-
1,93 (1H, m), 2,04-2,08 (2H, m), 2,52-2,56 (2H, m), 3,23 (1H, d, J=13,2 Hz), 3,33 (1H, d, J=13,2 Hz), 3,81-3,85 (1H,
m), 3,87 (1H, d, J=15,0 Hz), 3,95 (1H, d, J=15,0 Hz), 4,18-4,23 (1H, m), 5,38-5,41 (1H, s ancho), 7,05 (1H, dd, J=8,4,
1,8 Hz), 7,32-7,39 (5 H, m), 7,42 (1H, s), 7,58 (1H, d, J=6,6 Hz), 8,25 (1H, s), 8,47 (1H, s ancho)

Ejemplo 57

o Q_‘(\,js/ H
3 ,(‘)L N
~
Sintesis de  (4-{3-[3-(terc-butoxicarbonilamino)-propionamida]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-

illacetamida

El compuesto del titulo (468 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo amorfo a partir del producto (508 mg) del
Ejemplo 35 y acido N-(terc-butoxicarbonilamino)propiénico (189 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

"H-RMN (CDCls) & 1,40-1,43 (2H, m), 1,49 (9H, s), 1,77-1,81 (2H, m), 2,03-2,10 (2H, m), 2,53-2,55 (2H, m), 2,66
3,30 (

(2H, t, J=5,9 Hz), 3,30 (2H, s), 3,49 (2H, q, J=6,1 Hz), 3,79-3,82 (1H, m), 3,91 (2H, s), 5,52 (1H, s ancho), 7,05 (1H,
d, J=8,1 Hz), 7,32-7,46 (6H, m), 7,58 (1H, d, J=7,5 Hz), 8,03 (1H, s ancho), 8,31 (1H, s ancho)
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Ejemplo 58
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Sintesis de (4-{3-[3-(terc-butoxicarbonil)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-(S)-propionamida]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-
diclorobencil)piperidin-4-illacetamida

L

El compuesto del titulo (694 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo amorfo a partir del producto (508 mg) del
Ejemplo 35 y éster 4-terc-butilico de acido N-(terc-butoxicarbonil)-L-aspartico (289 mg) mediante un método similar
al del Ejemplo 54.

"H-RMN (CDCls) & 1,39-1,41 (2H, m), 1,46 (9H, s), 1,48 (9H, s), 1,79-1,84 (2H, m), 2,06-2,13 (2H, m), 2,51-2,55 (2H,
m), 2,71 (1H, dd, J=16,8, 6,6 Hz), 2,90 (1H, dd, J=16,8, 4,5 Hz), 3,29 (1H, d, J=13,2 Hz), 3,30 (1H, d, J=13,2 Hz),
3,80-3,90 (1H, m), 3,90 (2H, s), 4,61-4,65 (1H, m), 5,98 (H, s ancho), 7,05 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,32-7,43 (6H, m),
7,61-7,63 (1H, m), 8,18 (1H, s), 8,80 (1H, s)

X JOTICL,

Ejemplo 59

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-((S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilcarbonilamino)feniljtiazol-
2-iltio}acetamida

Se afiadio acido trifluoroacético (5 mL) al producto (667 mg) del Ejemplo 54, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hr. La mezcla de reaccién se diluyé con cloroformo (100 mL), y la mezcla se lavo con 1 mol/L de
hidroxido sodico y salmuera saturada, y se secé. El disolvente se evapor6 a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo (362 mg) en forma de un sélido blanco amorfo.

"H-RMN (CDCls) & 1,36-1,44 (2H, m), 1,78-1,83 (2H, m), 2,03-2,10 (2H, m), 2,47-2,50 (2H, m), 2,93 (1H, dd, J=16,5,
10,5 Hz), 3,24 (2H, s), 3,36 (1H, dd, J=16,5, 5,4 Hz), 3,68-3,73 (1H, m), 3,79-3,83 (1H, m), 3,92 (2H, s), 4,04 (1H, d,
J=16,2 Hz), 4,06 (1H, d, J=16,2 Hz), 7,02 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,09-7,10 (1H, m), 7,20-7,22 (3H, m), 7,28-7,30
(2H, m), 7,35-7,39 (1H, m), 7,41 (1H, t, J=8,1, Hz), 7,46 (1H, s), 7,55-7,56 (1H, m), 7,61-7,64 (1H, m), 8,27 (1H, t,
J=1,8 Hz), 9,50 (1H, s)

Ejemplo 60
Cl
O X
Cl

@]
: p@v"fﬁ-
HZN\/\)L
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Sintesis de {4-[3-(4-aminobutilamida)fenilJtiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (24 mg) se obtuvo en forma de cristales blancos a partir del producto (551 mg) del Ejemplo
55 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

'H-RMN (CDCls) & 1,36-1,39 (2H, m), 1,72-1,76 (2H, m), 1,90-1,93 (1H, m), 1,99-2,03 (2H, m), 2,45-2,47 (2H, m),
2,88-2,91 (2H, m), 3,24 (2H, s), 3,74-3,78 (1H, m), 3,89 (2H, s), 7,01 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,29-7,38 (5H, m), 7,47-7,55
(2H, m), 8,15 (1H, s ancho), 9,37 (1H, s ancho)

Ejemplo 61

5§ Cf’s
l-tzN\“/\_L .
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(L-norvalilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (379 mg) se obtuvo en forma de cristales blancos a partir del producto (630 mg) del Ejemplo
56 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

"H-RMN (CDCls) 5 0,97 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,37-1,58 (5H, m), 1,78-1,83 (2H, m), 1,89-1,96 (1H, m), 2,05-2,1
2,46-2,48 (2H, m), 3,25 (2H, s), 3,49-3,53 (1H, m), 3,78-3,82 (1H, m), 3,91 (2H, s), 7,04 (1H, dd, J=8,

7,34 (1H, m), 7,37-7,43 (1H, m), 7,46 (1H, s), 7,54-7,57 (1H, m), 7,59-7,63 (1H, m), 8,26 (1H, t, J=1

s)

Ejemplo 62

1(2H, m),
1, 1,8 Hz), 7,31-
1.8 Hz), 9,66 (1H,

Ci
Q—&*Sﬂug T
o NS
H;N/\)\ S

N

Sintesis de {4-[3-(3-aminopropionamida)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (135 mg) se obtuvo en forma de un sélido amorfo amarillo a partir del producto (431 mg) del
Ejemplo 57 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

"H-RMN (CDCls) & 1,33-1,45 (2H, m), 1,79-1,83 (2H, m), 2,04-2,12 (2H, m), 2,47-2,51 (4H, m), 3,14 (2H, t, J=5,7 Hz),

3,26 (2H, s), 3,79-3,83 (1H, m), 3,90 (2H, s), 7,04 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,32-7,40 (4H, m), 7,44 (1H, s), 7,51 (1H
d, J=8,7 Hz), 7,58 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,18 (1H, s), 10,36 (1H, s)

§ O

Ejemplo 63

b

OH
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Sintesis de {4-[3-(L-a-aspartilamino)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-illacetamida

El compuesto del titulo (633 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (508 mg) del
Ejemplo 58 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

'H-RMN (CDCls) 5 1,65-1,69 (2H, m), 1,92-1,96 (2H, m), 2,86 (1H, dd, J=17.4, 7,8 Hz), 2,96-3,04 (2H, m), 3,29-3,39
(4H, m), 3,78-3,82 (1H, m), 4,02 (2H, s), 4,25 (2H, s), 7,40-7,50 (2H, m), 7,63-7,79 (3H, m), 7,97 (1H, s), 8,11 (1H, s),
8,44-8,50 (2H, m), 10,60 (1H, s)

Ejemplo 64

/ ol
_NEN{]_O’O\/JLE—CN/\G'C'

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-dimetilaminometilenaminotiazol-4-il)feniloxi]butilamida

Se sometié a reflujo al producto (5,0 g) del Ejemplo 12 y N,N-dimetilformamida dietilacetal (1,5 g) en metanol (50 mL)
durante 2 hrs, y se evaporo el disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol=40:1-20:1) para proporcionar el compuesto del titulo (3,2 g) en forma de un soélido blanco.

"H-RMN (DMSO-dg) & 1,28-1,48 (2H, m), 1,62-1,79 (2H, m), 1,89-2,11 (4H, m), 2,23 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,60 (2H, d,
J=11,7 Hz), 2,93 (3H, s), 3,13 (3H, s), 3,44 (2H, s), 3,50-3,67 (1H, m), 3,97 (2H, 1, J=6,3 Hz), 6,93 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,24 (1H, s), 7,28 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,52 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,72-7,87 (1H, m), 7,79 (2H,
d, J=8,7 Hz), 8,34 (1H, s)

Ejemplo 65

Sintesis de 4-[4-(3-aminopirazol-5-il)feniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida

Se someti6 a reflujo al producto (2,4 g) del Ejemplo de Sintesis 7 de Material de Partida y N,N-dimetilformamida
dietilacetal (2,3 g) en metanol (50 mL) durante 2 hrs, y se evaporo6 el disolvente. Se afiadié hidrocloruro de hidroxia-
mina (0,7 g), metanol (60 mL) y agua (20 mL) al residuo, y la mezcla se calent6 durante la noche. El disolvente se
evapord. Se anadi6 hidrazina (0,5 g) y metanol (20 mL) al residuo, y la mezcla se calenté de nuevo durante la noche.
El disolvente se evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloro-
formo:metanol=40:1-20:1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,2 g) en forma de un sélido blanco.

"H-RMN (DMSO-dg) & 1,31-1,50 (2H, m), 1,66-1,80 (2H, m), 1,89-2,10 (4H, m),-2,22 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,61-2,80 (2H,
m), 3,44 (2H, s), 3,50-3,62 (1H, m), 3,96 (2H, t J=6,0 Hz), 4,40-4,64 (1H, m), 6,80-7,03 (2H, m), 7,28 (1H, dd, J=8,1,
1,8 Hz), 7,51-7,68 (4H, m), 7,77 (1H, d, J=7,8 Hz)

Ejemplo 66

HG. " o cl
s/ s ’O——q
HZN’L\N s)/ ”‘CN

Sintesis de [5-(2-aminotiazol-4-il)-4-metiltiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-illacetamida

El compuesto del titulo (90 mg) se obtuvo en forma de un polvo marrén a partir del producto (1 g) del Ejemplo de
Sintesis 27 de Material de Partida y tiourea mediante un método similar al del Ejemplo 1.

'H-RMN (DMSO-ds) 5 1,39-1,46 (2H, m), 1,69-1,72 (2H, m), 2,01-2,08 (2H, m), 2,45 (3H, s), 2,66-2,70 (2H, m), 3,44
9

4
(2H, s), 3,51-3,57 (1H, m), 3,89 (2H, s), 6,67 (1H, s), 7,19 (2H, s), 7,28 (1H, dd, J=8,2, 1,8 Hz), 7,53 (1H, d, J=1,8
Hz), 7,58 (1H, d, J=8,2 Hz), 8,15 (1H, d, J=7,5 Hz)
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Ejemplo 67

Cl

HZN_Q:]_O/S\)?\”_.CN,\O.G

Sintesis de [5-(2-aminotiazol-4-il)tiofen-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-illacetamida

El producto (0,7 g) del Ejemplo de Sintesis 19 de Material de Partida se afiadié a una disolucion de cloruro de alumi-
nio (0,7 g) y cloruro de cloroacetilo (0,4 mL) en diclorometano (30 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 hr. La mezcla de reaccion se vertid en agua y se extrajo con cloroformo. El disolvente se evaporé. Se
anadio tiourea (0,1 g) y etanol (50 mL) al residuo, y la mezcla se sometié a reflujo durante la noche. Mediante el
mismo tratamiento que en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo (0,2 g) se obtuvo en forma de un sélido amarillo
palido amorfo.

'H-RMN (DMSO-ds)  1,30-1,49 (2H, m), 1,61-1,80 (2H, m), 1,96-2,12 (2H, m), 2,60-2,78 (2H, m), 3,43 (2H, s), 3,47
(2H, s), 3,54-3,66 (1H, m), 6,88 (1H, s), 7,09 (1H, d, J=3,7 Hz), 7,20 (2H, m), 7,23-7,31 (1H, m), 7,27 (1H, d, J=3,7
Hz), 7,47-7,60 (2H, m), 7,88-7,98 (1H, m)

Ejemplo 68

N‘IS\/?LH
W

Sintesis de (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)glicilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

jspod

Se disolvié el producto (0,3 g) del Ejemplo 35, N-(terc-butoxicarbonil)glicina (0,1 g) y monohidrato de 1-hidroxiben-
zotriazol (0,1 g) en cloruro de metileno (30 mL), y se anadié hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil) carbodii-
mida (0,12 g) a la disolucién. La mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se lavo con agua y sal-
muera saturada, y se seco. El disolvente se evapor6 a presion reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol=99:1-95:5) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,4 g) en forma de un solido amarillo amorfo.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,30-1,64 (11H, m), 1,64-1,81 (2H, m), 1,95-2,12 (2H, m), 2,62-2,78 (2H, m), 3,43 (2H, s),

3,50-3,69 (1H, m), 3,73 (2H, d, J=6,3 Hz), 3,99 (2H, s), 7,06 (1H, t, J=6,3 Hz), 7,27 (1H, dd, J=8,1, 2,1 Hz), 7,36 (1H,
t, J=8,1 Hz), 7,48-7,69 (4H, m), 7,93 (1H, ), 8,11 (1H, s), 8,15-8,27 (1H, m), 10,02 (1H, s)

VIL/O'\@

Ejemplo 69

Wil

Sintesis de (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-L-alanilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

L

El compuesto del titulo (4,0 g) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (3,0 g) del Ejemplo 35 y
N-(terc-butoxicarbonil)-L-alanina (2,3 g) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

d, J=1,2,

'"H-RMN (CDCls) & 1,45-1,53 (14H, m), 1,75-1,88 (2H, m), 2,01-2,15 (2H, m), 2,47-2,65 (2H, m), 3,30 (2H, d
J=8,1 Hz), 7,28-

6,7 Hz), 3,76-3,85 (1H, m), 3,82-3,97 (2H, m), 4,30-4,40 (1H, m), 5,45 (1H, s ancho), 7,06 (1H, d,
7,45 (6H, m), 7,57 (1H, d, J=7,3 Hz), 8,24 (1H, s), 8,71 (1H, s)
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Ejemplo 70

Q""” s 9 . .
L3I O~

Sintesis de {4-[3-(terc-butilcarbonilamino)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida

A una disolucion del producto (0,3 g) del Ejemplo 35 y trietilamina (0,16 g) en diclorometano (30 mL) se le anadio
cloruro de pivaloilo (0,07 g), y la mezcla se agit6 durante 1 hr. La mezcla de reaccion se traté de la misma manera
que en el Ejemplo 54 para proporcionar el compuesto del titulo (262 mg) en forma de un solido amarillo palido
amorfo.

'H-RMN (DMSO-dg) 6 1,25 (9H, s), 1,34-1,56 (2H, m), 1,64-1,82 (2H, m), 1,98-2,17 (2H, m), 2,62-2,83 (2H, m), 3,42
(2H, s), 3,563-3,72 (1H, m), 4,01 (2H, s), 7,26 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,35 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,48-7,67 (3H, m), 7,69-
7,77 (1H, m), 7,93 (1H, s), 8,15-8,32 (2H, m), 9,32 (1H, s)

Ejemplo 71

O

s VoS WG o8

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(glicilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (160 mg) se obtuvo en forma de cristales blancos a partir del producto (0,3 g) del Ejemplo 68
mediante un método similar al del Ejemplo 59.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,35-1,53 (2H, m), 1,63-1,81 (2H, m), 1,92-2,10 (2H, m), 2,60-2,79 (2H, m), 3,34 (2H, s), 3,42

(2H, s), 3,52-3,70 (1H, m), 4,01 (2H, s), 7,26 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,37 (1H, t, J=7.8 Hz), 7,47-7,68 (3H, m), 7,72
(1H, d, J=8,1 Hz), 7,95 (1H, s), 8,15 (1H, s), 8,21-8,35 (1H, m)

S eeass

7 \ “-z]/ N cl
0 N/ N\

Sintesis de {4-[3-(L-alanilamino)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida

Ejemplo 72

El compuesto del titulo (2,4 g) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (3,0 g) del Ejemplo 69
mediante un método similar al del Ejemplo 59.

'H-RMN (CDCl3) & 1,31-1,44 (2H, m), 1,45 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,77-1,83 (2H, m), 2,02-2,12 (2H, m), 2,43-2,58 (2H,
m), 3,25 (2H, s), 3,59-3,68 (1H, m), 3,75-3,91 (1H, m), 3,91 (2H, s), 7,03 (1H, dd, J=1,8, 8,1 Hz), 7,38-7,50 (5H, m),
7,52-7,64 (2H, m), 8,26 (1H, s), 9,64 (1H, s ancho)

LTI O
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Sintesis de [5-(2-acetamidatiazol-4-il)-4-metiltiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil) piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (20 mg) se obtuvo en forma de un sdélido marrén amorfo a partir del producto (1 g) del Ejem-
plo de Sintesis 27 de Material de Partida y acetiltiourea mediante un método similar al del Ejemplo 1.

'H-RMN (DMSO-de) & 1,37-1,44 (2H, m), 1,69-1,73 (2H, m), 2,00-2,07 (2H, m), 2,15 (3H, s), 2,54 (3H, s), 2,67-2,71
(2H, m), 3,44 (2H, s), 3,51-3,57 (1H, m), 3,93 (2H, s), 7,26-7,30 (2H, m), 7,52 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,2
Hz), 8,16 (1H, d, J=7,6 Hz)

Ejemplo 74

Jﬁ*@il@w\imf{}m

Sintesis de difumarato de 4-[2-bromo-4-(2-guanidinotiazol-4-il)-5-metilfeniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
ilJbutirilamida

El aceite obtenido a partir del producto (3,0 g) del Ejemplo de Sintesis 17 de Material de Partida mediante un método

similar al del Ejemplo 1 se traté con acido fumarico en acetona para proporcionar el compuesto del titulo (66 mg) en
forma de cristales de color marrén palido.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,31-1,50 (2H, m), 1,64-1,78 (2H, m), 1,89-2,15 (4H, m), 2,20-2,87 (2H, m), 2,38 (3H, s), 2,67-
2,80 (2H, m), 3,48 (2H, s, 3,58-3,72 (1H, m), 4,06 (2H, t, J=6,2 Hz), 6,62 (4H, s), 6,80 (1H, s), 6,84-7,20 (3H, m), 7,00
(1H, s), 7,29 (1H, dd, J=8,4, 1,8 Hz), 7,52-7,62 (2H, m), 7,66 (1H, s), 7,71-7,88 (1H, m)

Ejemplo 75

Hy o cl
A O

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[5-(2-guanidinotiazol-4-il)-4-metiltiazol-2-iltio]acetamida

El compuesto del titulo (61 mg) se obtuvo en forma de un polvo marrén a partir del producto (1 g) del Ejemplo de
Sintesis 27 de Material de Partida y guanidinotiourea mediante un método similar al del Ejemplo 1.

'H-RMN (DMSO-ds) 5 1,37-1,44 (2H, m), 1,70-1,73 (2H, m), 2,01-2,09 (2H, m), 2,47 (3H, s), 2,67-2,71 (2H, m), 3,45
(2H, s), 3,54-3,57 (1H, m), 3,91 (2H, s), 6,84 (1H, s), 6,89 (4H, s ancho), 7,29 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,53 (1H, d,
J=1,8 Hz), 7,58 (1H, d, J=8,1 Hz), 8,18 (1H, d, J=7,5 Hz)

Ejemplo 76

Sintesis de trifumarato de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(3-metil-2-metilimino-4-tiazolidin-4-il)-3-metilfeni-
loxi]butilamida

El aceite obtenido a partir del producto (1,0 g) del Ejemplo de Sintesis 17 de Material de Partida mediante un método
similar al del Ejemplo 1 se tratd con acido fumarico en acetona para proporcionar el compuesto del titulo (567 mg) en
forma de un aceite marrén.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,40-1,60 (2H, m), 1,70-1,87 (2H, m), 1,
2,94 (2H, m), 3,03 (3H, s), 3,14 (3H, s), 3,51-3,73 (3H, m), 4,01
(2H, m), 7,21 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,34 (1H, dd, J=8,3, 1
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Ejemplo 77

Qﬂ’ S¥s s

e
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Sintesis de  (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-L-fenilalanilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (0,42 g) se obtuvo en forma de cristales blancos a partir del producto (0,51 g) del Ejemplo 35
y N-(terc-butoxicarbonil)-L-fenilalanina (0,53 g) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

'H-RMN (DMSO-de) & 1,20-1,49 (11H, m), 1,67-1,80 (2H, m), 1,92-2,11 (2H, m), 2,55-2,72 (2H, m), 2,72-2,90 (1H,

m), 2,91-3,09 (1H, m), 3,42 (2H, s), 3,50-3,65 (1H, m), 3,58 (2H, s), 4,25-4,42 (1H, m), 7,05-7,41 (8H, m), 7,48-7,71
(4H, m), 7,95 (1H, s), 8,10 (1H, s), 8,15-8,28 (1H, m), 10,16 (1H, s)

WS Nepes

Ejemplo 78

Hzﬂ}

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(L-fenilalanilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (0,25 g) se obtuvo en forma de cristales blancos a partir del producto (0,4 g) del Ejemplo 77
mediante un método similar al del Ejemplo 59.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,34-1,56 (2H, m), 1,62-1,83 (2H, m), 1,95-2,15 (2H, m), 2,60-2,81 (3H, m), 3,00-3,10 (1H, m),
3,42 (2H, s), 3,50-3,71 (2H, m), 4,00 (2H, s), 7,08-7,44 (7H, m), 7,48-7,75 (4H, m), 7,95 (1H, s), 8,12 (1H, s), 8,21-
8,30 (1H, m), 9,60-10,38 (1H, m)

Ejemplo 79

e O
S0k

Sintesis de  (4-{3-[a-(terc-butoxicarbonilamino)-isobutilamida]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (0,47 g) se obtuvo en forma de cristales blancos a partir del producto (0,51 g) del Ejemplo 35
y acido N-(terc-butoxicarbonilamino)isobutirico (0,41 g) mediante un método similar al del Ejemplo 54.
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"H-RMN (DMSO-ds) & 1,10-1,54 (17H, m), 1,70-1,80 (2H, m), 1,92-2,11 (2H, m), 2,61-2,78 (2H, m), 3,43 (2H, s),
3,50-3,68 (1H, m), 3,99 (2H, s), 6,83-7,07 (1H, m), 7,22-7,40 (2H, m), 7,48-7,74 (3H, m), 7,90 (1H, s), 8,11-8,30 (2H,

m), 9,52 (1H, s)
e TN
Suechcd
"EN‘KL”

Sintesis de (4-[3-(a-aminoisobutilamida)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida

Ejemplo 80

El compuesto del titulo (0,05 g) se obtuvo en forma de cristales blancos a partir del producto (0,3 g) del Ejemplo 79
mediante un método similar al del Ejemplo 59.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,32 (6H, s), 1,38-1,59 (2H, m), 1,68-1,85 (2H, m), 1,91-2,13 ( , m), 2,62 2,80 (2H, m), 3,41
(2H, s), 3,50-3,69 (1H, m), 4,02 (2H, s), 7,25 (1H, dd, J=8,2, 1,7 Hz), 7,37 (1H, t, J=8 0 Hz), 7,50 (1H, d, J=1,7 Hz),
7,56 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,63 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,76 (1H, dd, J=8,0, 0,7 Hz), 7,97 (1H, s), 8,19 (1H, s), 8,21-8,30 (1H
m)

Ejemplo 81

§ > :N\\],S\)OLﬁO I\CECi
HQN\)L )

KA

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(L-3-piridilalanilamino)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida

w)\w‘

El compuesto obtenido a partir del producto (0,51 g) del Ejemplo 35 y N-terc-butoxicarbonil-L-3-piridilalanina (0,53 g)
mediante un método similar al del Ejemplo 54 se traté de la misma manera que en el Ejemplo 59 para proporcionar
el compuesto del titulo (0,19 g) en forma de un soélido blanco amorfo.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,34-1,65 (2H, m), 1,66-1,80 (2H, m), 1,95-2,12 (2H, m), 2,62-2,75 (2H, m), 2,80-2,96 (2H, m),
3,00-3,23 (1H, m), 3,42 (2H, s, 3,54-3,72 (1H, m), 3,85-4,00 (1H, m), 4,03 (2H, s), 7,07-7,20 (1H, m), 7,22-7,44 (3H,
m), 7,45-7,72 (4H, m), 7,77 (1H,d, J=7,9 Hz), 7,96 (1H, d, J=7,6 Hz), 8,11 (1H, d, J=7,9 Hz), 8,20-8,30 (1H, m), 8,88-
9,13 (2H, m)

Ejemplo 82
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Sintesis de  (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-(S)-fenilglicilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (0,38 g) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (0,51 g) del
Ejemplo 35 y N-(terc-butoxicarbonil)-(S)-fenilglicina (0,50 g) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

'H-RMN (DMSO-ds) 3 1,20-1,50 (9H, m), 1,64-1,80 (2H, m), 1,95-2,11 (2H, m), 2,61-2,79 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,50-
3,68 (1H, m), 3,98 (1H, s), 5,30-5,45 (1H, m), 7,23-7,40 (5H, m), 7,49-7,70 (6H, m), 7,94 (1H, s), 8,10 (1H, s), 8,20-
8,28 (1H, m), 10,35 (1H, s)

Ejemplo 83

JQ'CE

\]/

‘;n

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-((S)-fenilglicilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (0,21 g) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo tratando el producto (0,28 g) del
Ejemplo 82 de la misma manera que en el Ejemplo 59.

'H-RMN (DMSO-dg) 5 1,35-1,58 (2H, m), 1,67-1,86 (2H, m), 1,92-2,12 (2H, m), 2,62-2,81 (2H, m), 3,41 (2H, s), 3,50-

H!
3,70 (1H, m), 4,01 (2H, s), 4,58 (1H, s), 7,19-7,44 (5H, m), 7,45-7,78 (6H, m), 7,94 (1H, s), 8,17 (1H, s), 8,20-8,31
(1H, m), 9,75-10,60 (1H, m)

Cl
3 OCC
B | H

Ejemplo 84

oA

N
|

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(N-metil-L-prolilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (0,34 g) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (0,51 g) del
Ejemplo 35 y N-metil-L-prolina (0,29 g) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,32-1,51 (2H, m), 1,65-1,90 (6H, m), 1,97-2,28 (3H, m), 2,36 (3H, s), 2,68-2,78 (2H, m), 2,90-

3,18 (3H, m), 3,44-3,50 (2H, m), 3,51-3,70 (1H, m), 3,98 (2H, d, J=6,3 Hz), 5,05-5,20 (1H, m), 6,43-6,74 (1H, m),
7,04-7,19 (1H, m), 7,22-7,41 (2H, m), 7,48-7,86 (3H, m), 8,13-8,30 (2H, m), 9,74 (1H, s)

JOTC

Ejemplo 85

H@,Q)L P{f

()
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Sintesis de (4-{3-[1-(terc-butoxicarbonil)-3-hidroxi-L-prolilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (0,43 g) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (0,51 g) del
Ejemplo 35 y N-(terc-butoxicarbonil)-3-hidroxi-L-prolina (0,46 g) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,23-1,60 (11H, m), 1,70-1,87 (4H, m), 1,90-2,21 (4H, m), 2,64-2,80 (2H, m), 2,98-3,12 (4H,
m), 3,46 (2H, s), 3,50-3,66 (1H, m), 3,98 (2H, s), 4,30-4,44 (1H, m), 5,08 (1H, d, J=3,0 Hz), 7,25-7,43 (2H, m), 7,50-
7,75 (4H, m), 7,92 (1H, s), 8,11-8,30 (2H, m), 10,14 (1H, s)

Ejemplo 86

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(3-hidroxi-L-prolilamino)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (0,35 g) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (0,33 g) del
Ejemplo 85 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,31-1,64 (2H, m), 1,60-1,91 (4H, m), 1,93-2,17 (4H, m), 2,61-2,80 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,51-
3,75 (1H, m), 3,89-4,10 (1H, m), 4,12 (2H, s), 4,27 (1H, s), 4,65-5,10 (1H, m), 7,26 (1H, dd, J=8,4, 1,8 Hz), 7,37 (1H
t, J=7,8 Hz), 7,50 (1H, d, J=1,5 Hz), 7,56 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,63 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,74 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,97 (1H
s), 8,15 (1H, s), 8,34-8,35 (1H, m), 10,14 (1H, s)

Ejemplo 87

N A aels e

Sintesis de [4-(3-acetilamidofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El producto (500 mg) del Ejemplo 35 se disolvié en cloruro de metileno (50 mL), y se anadié dimetilaminopiridina
(180 mg) a la disolucién. Después, se anadié anhidrido acético (100 yL), y la mezcla se agit6é durante 1 hr. La mez-
cla de reaccion se lavé con agua, disolucion acuosa saturada de bicarbonato sodico y salmuera saturada. El disol-
vente se evapord a presion reducida, y el residuo obtenido se recristaliz6 a partir de acetato de etilo y hexano para
proporcionar el compuesto del titulo (453 mg) en forma de un polvo blanco

'H-RMN (CDCls) & 1,33-1,49 (2H, m), 1,77-1,84 (2H, m), 2,02-2,12 (2H, m), 2,20 (3H, s), 2,49-2,56 (2H, m), 3,28
(2H, s), 3,77-3,86 (1H, m), 3,90 (2H, s), 7,05 (1H, dd, J=1,8, 8,4 Hz), 7,30-7,42 (4H, m), 7,43 (1H, s), 7,49-7,52 (2H,
m), 7,58 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,10 (1H, s)

Ejemplo 88

S o
LK
NH2 O N ol
Sintesis de [4-(2-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida
El compuesto del titulo (6,6 g) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (11,3 g) del Ejemplo de

Sintesis 23 de Material de Partida y cloruro de estafno(ll) (11,9 g) mediante un método similar al del Ejemplo 5.
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'H-RMN (CDClg) 5 1, o 1,43 (2H, m), 1,75-1,83 (2H, m), 2,03-2,13 (2H, m), 2,48-2,58 (2H, m), 3,28 (2H, s), 3,74-
3,84 (1H, m), 6,87-6,93 (1H, m), 7,06 (1H, dd, J=1,8, 8,4 Hz), 7,13-7,19 (1H, m), 7,32 (1H, s), 7,34-7,36 (2H, m),
7,41-7,45 (1H, m)

Ejemplo 89

/i H
N Cl
2 80 YO
,NJ_ i © cl
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(1-metil-1H-imidazol-4-sulfonamida)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (210 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35y acido 1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico (540 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 45.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,33-1,49 (2H, m), 1,69-1,77 (2H, m), 1,98-2
3,63 (1H, m), 3,99 (2H, s), 7,27 (1H, dd, J=1,8, 8,1 Hz), 7,43 (1H, t
7,57-7,60 (2H, m), 7,67-7,73 (2H, m), 7,97 (1H, s), 8,09 (1H, dd, J=1
8,54 (1H, dd, J=1,8, 8,1 Hz), 10,73 (1H, s)

,07 (2H, m), 2,64-2,70 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,50-
J= 8,1 Hz), 7,51 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,55 (1H, s),
H

zZ
7,5 Hz), 8,20 (1H, d, J=7,5 Hz), 8,26 (1H, s),

Ejemplo 90

Bt PN o
23aggeNes

Sintesis de [4-(2-acetilamidafenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (490 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
88 y anhidrido acético (100 pL) mediante un método similar al del Ejemplo 87.

"H-RMN (CDCl3) d 1,30-1,43 (2H, m), 1,54-1,69 (5H, m), 1,76-1,87 (2H, m), 2,02-2,14 (2H, m), 2,52-2,66 (2H, m),
3,32 (2H, s), 3,71-3,84 (1H, m), 3,88 (2H, s), 6,47-6,58 (1H, m), 7,04-7,13 (2H, m), 7,3-7,46 (4H, m), 7,53 (1H, d,
J=7,5 Hz), 8,03-8,45 (1H, m), 10,26 (1H, s ancho)

Ejemplo 91

h ! 3 N o
A AV

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(3-etilureido)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (402 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35 e isocianato de etilo (940 yL) mediante un método similar al del Ejemplo 46.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,06 (3H, t, J=7,0 Hz), 1,36-1,48 (2H, m), 1,70-1,75 (2H, m), 2,03 (2H, t, J=10,8 Hz), 2,64-2,70
(2H, m), 3,08-3,17 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,54-3,65 (1H, m), 3,98 (2H, s), 6,08 (1H, t, J=5,4 Hz), 7,21-7,56 (6H, m),
7,85 (1H, s), 7,93 (1H, s), 8,18 (1H, d, J=7,2 Hz), 8,50 (1H, s)

73S -
o
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Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(3-propionamidafenil)tiazol-2-iltio]acetamida

El compuesto del titulo (287 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (280 mg) del Ejemplo
35 y cloruro de propionilo (58 pL) mediante un método similar al del Ejemplo 45.

1H_RMN (CDC|3) 5 1’26 (3H! t’ J=7!5 Hz) ,36 1,48 (2H, m) 73 ,8 ( )1 2,43 (2H, C|, J=7,5 HZ): 2,50'2,58
(2H, m), 3,30 (2H, s), 3,76-3,86 (1H, m), 3,90 (2H, s), 7,06 (1H, dd, J=1,6, 8,1 Hz), 7,31-7,44 (4H, m), 7,43 (1H, s),
7,49-7,59 (3H, m), 8,16 (1H, s)

Ejemplo 93

L& o o

Sintesis de [4-(3-ciclopropanocarboxiamidafenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida

El compuesto del titulo (295 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (290 mg) del Ejemplo
35 y cloruro de ciclopropilcarbonilo (62 uL) mediante un método similar al del Ejemplo 45.

'H-RMN (CDCl3) 5 0,82-0,90 (2H, m), 1,08-1,12 (2H, m), 1,34-1,48 (2H, m), 1,50-1,65 (1H, m), 1,74-1,86 (2H, m),
2,04-2,15 (2H, m), 3,28 (2H, s), 3,77-3,88 (1H, m), 3,90 (2H, s), 7,05 (1H, dd, J=1,8, 8,1 Hz), 7,30-7,51 (6H, m), 7,57
(1H, d, J=7,5 Hz), 7,68 (1H, s), 8,17 (1H, s)

Ejemplo 94

/i H !
< PR

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(3-isobutilamidafenil)tiazol-2-iltio]acetamida

El compuesto del titulo (296 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (300 mg) del Ejemplo
35 y cloruro de isobutirilo (74 pL) mediante un método similar al del Ejemplo 45.

1,85 (2H, m), 2,03-2,11 (2H, m), 2,45-2,58 (2H,

"H-RMN (CDCls) & 1,26 (3H, s), 1,28 (3H, s), 1,35-1,44 (2H, m) 1,76-
8, 8,1 Hz), 7,30-7,50 (7H, m), 7,59 (1H, d, J=7.8

m), 3,27 (2H, s), 3,76-3,86 (1H, m), 3,91 (2H, s), 7,04 (1H, dd, J=1,
Hz), 8,21 (1H, s)

Ejemplo 95

/ 3 K cl
A N eT e

Sintesis de [4-(3-butilamidafenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida

El compuesto del titulo (300 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (280 mg) del Ejemplo
35 y cloruro de butanocarbonilo (68 uL) mediante un método similar al del Ejemplo 45.

'H-RMN (CDCls) 1,01 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,32-1,45 (2H, m), 1,73-1,84 (4H, m), 2,02-2,12 (2H, m), 2,36 (2H, t, J=7,4

1
Hz), 2,47-2,52 (2H, m), 3,27 (2H, s), 3,73-3,89 (1H, m), 3,90 (2H, s), 7,04 (1H, dd, J=1,6, 8,3 Hz), 7,22-7,52 (7H, m),
7,58 (1H, d, J=7,4 Hz), 8,16 (1H, s)
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Ejemplo 96

4 i Cl
15 o o

o
Sintesis de hidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(3-metanosulfonamidafenil)tiazol-2-iltio]acetamida

El residuo obtenido a partir del producto (500 mg) del Ejemplo 35 y cloruro de metanosulfonilo (242 mg) mediante un
método similar al del Ejemplo 45 se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloro-
formo:metanol=100:1-30:1). Después, tras disolverlo en cloroformo (2 mL) y metanol (2 mL), se afadi6é una disolu-
cién de 1 mol/L de acido clorhidrico/éter (1 mL), y la mezcla se agité durante 1 min. El disolvente se evaporé a pre-
sién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (260 mg) en forma de un soélido blanco amorfo.

'H-RMN (DMSO-ds) 3 1,70-1,92 (4H, m), 2,08 (3H, m), 2,94-3,05 (2H, m), 3,31-3,36 (2H, m), 3,76-3,82 (1H, m), 4,09
(2H, s), 4,26 (2H, d, J=4,8 Hz), 7,21 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,40 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,66 (1H, d,
J=7,8 Hz), 7,73-7,76 (2H, m), 7,91 (1H, s), 7,97 (1H, s), 8,53 (1H, d, J=7,5 Hz), 9,80 (1H, s), 10,58 (1H, s ancho)

Ejemplo 97

S
. Q'A‘“IHQ ﬂ

NH,
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobenci|)piperidin-4-i|]-{4-[3-(N2-hidroxiamidino)feniI]tiazol-2-i|tio}acetamida

Se disolvi6 el producto (1,15 g) del Ejemplo de Sintesis 22 de Material de Partida y carbonato potasico (570 mg) en
etanol (30 mL), y se afiadio hidrocloruro de hidroxiamina (460 mg) a la disolucién. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 4 hrs, se afiadié agua a la mezcla de reaccion. La mezcla se extrajo con cloroformo, se lavo con
salmuera saturada, y se seco. El disolvente se evapord a presién reducida, y el residuo obtenido se purific6 me-
diante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol=100:1-20:1) para proporcionar el compuesto
del titulo (970 mg) en forma de un sélido blanco amorfo.

"H-RMN (CDCl3) 5 1,86-1,9
m), 4,85 (2H, s ancho), 7,1
8,50 (1H, s)

3 (2H, m), 2,08-2,35 (4H, m), 2,96-3,03 (2H, m), 3,49 (2H, s), 3,74 (2H, s), 3,84-3,97 (1H,
9 (1H, dd, J=1,8, 8,2 Hz), 7,38-7,50 (5H, m), 7,62-7,67 (1H, m), 7,74 (1H, d, J=8,2 Hz),

Ejemplo 98 (no segun la invencién)

UUS e o

e

N

0\‘{
XY
Sintesis de (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-N-metil-L-alanilamino]fenil)tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-

illacetamida

El compuesto del titulo (670 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (500 mg) del
Ejemplo 35 y N-(terc-butoxicarbonil)-N-metil-L-alanina (340 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

'H-RMN (CDCl3) & 1,36-1,53 (5H, m), 1,53 (9H, s), 1,75-1,88 (2H, m), 2,02-2,11 (2H, m), 2,43-2,54 (2H, m), 2,88

(3H, s), 3,25 (2H, s), 3,74-3,85 (1H, mi, é,90 (2H, s), 4,86 (1H, s ancho), 7,03 (1H, dd, J=1,5, 8,1 Hz), 7,29-7,45 (6H,
m), 7,53 (1H, d, J=7,3 Hz), 8,13 (1H, s), 8,82 (1H, s ancho)
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Ejemplo 99 (no segun la invencién)

O
N\\(S\)LN ci

. H ®) N\ S
X%
Sintesis de (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-D-alanilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-

illacetamida

El compuesto del titulo (630 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35 y N-(terc-butoxicarbonil)-D-alanina (310 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

"H-RMN (CDCls) & 1,45-1,53 (14H, m), 1,75-1,88 (2H, m), 2,01-2,15 (2H, m), 2,47-2,65 (2H, m), 3,30 (2H, dd, J=1,2,
6,7 Hz), 3,76-3,85 (1H, m), 3,82-3,97 (2H, m), 4,30-4,40 (1H, m), 5,45 (1H, s ancho), 7,06 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,28-
7,45 (6H, m), 7,57 (1H, d, J=7,3 Hz), 8,24 (1H, s), 8,71 (1H, s)

Ejemplo 100 (no segun la invencion)

L Cl
/"“\.._..C s A, e

Sintesis de (4-{3-[O-bencil-N-(terc-butoxicarbonil)-L-treonilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (670 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35 y O-bencil-N-(terc-butoxicarbonil)-L-treonina (550 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

"H-RMN (CDCls) & 1,22 (3H, d, J=6,1 Hz), 1,34-1,50 (11H, m), 1,75-1,84 (2H, m), 2,03-2,20 (2H, m), 2,44-2,58 (2H,
m), 3,28 (2H, s), 3,73-3,85 (1H, m), 3,88 (2H, s), 4,20-4,28 (1H, m), 4,45-4,52 (1H, m), 4,59-4,73 (2H, m), 5,63-5,67
(1H, m), 7,00-7,07 (1H, m), 7,27-7,40 (1H, m), 7,59-7,64 (1H, m), 8,06 (1H, s), 8,64 (1H, s ancho)

Ejemplo 101 (no segun la invencion)
1
2 OTCL
SSvas °
Badh
Ny
o~ %
XS N

Sintesis de (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-O-(terc-buitil)-L-tirosilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[ 1-(3,4-dicloroben-
cil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (780 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35 y N-(terc-butoxicarbonil)-O-(terc-butil)-L-tirosina (635 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.
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"H-RMN (CDCls) & 1,31 (9H, s), 1,42 (9H, s), 1,75-1,87 (2H, m), 2,02-2,12 (2H, m), 2,47-2,61 (2H, m), 3,10 (2H ,d,
J=7,1Hz), 3,27 (1H, d, J=13,5 Hz), 3,29 (1H, d, J=13,5 Hz), 3,75-3,87 (1H, m), 3,90 (2H, s), 4,45 (1H, d, J=6,1 Hz

5,36 (1H, s ancho), 6,93 (2H, d, J=8,3 Hz), 7,04 (1H, dd, J=1,7, 8,1 Hz), 7,15 (2H, d, J=8,3 Hz), 7,27-7,38 (5H, m

7,43 (1H, s), 7,56-7,62 (1H, m), 8,00 (2H, s)

),
)

Ejemplo 102 (no segun la invencion)

WS Veg v

Sintesis de (4-{3-[N'-acetil-N-(terc-butoxicarbonil)-L-lisilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (750 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35 y N'-acetil-N-(terc-butoxicarbonil)-L-lisina (570 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

'H-RMN (CDCls) & 1,38-1,60 (15H, m), 1,65-1,86 (2H, m), 1,91-2,01 (4H, m), 2,02-2,14 (2H, m), 2,50-2,63 (2H, m),
3,88 (1H, d, J=15,1 Hz), 3,92 (1H, d, J=15,1 Hz), 4,21-4,32 (1H, m), 5,48-5,60 (1H, m), 5,69-5,78 (1H, m), 7,03-7,09
(1H, m), 7,33-7,46 (5H, m), 7,51-7,60 (2H, m), 8,22 (1H, s), 8,91 (1H, s ancho)

Ejemplo 103

Q

Sintesis de {4-[3-(N-metil-L-alanilamino)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida

Yb\)\ jeasd

b

El compuesto del titulo (150 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (600 mg) del Ejemplo
98 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

'H-RMN (CDCls) & 1,32-1,49 (5H, m), 1,77-1,83 (2H, m), 2,02-2,11 (2H, m), 2,42-2,59 (5H, m), 3,18 (1H, q, J=6,9
Hz), 3,25 (2H, s), 3,76-2,87 (1H, m), 3,91 (2H, s), 7,02-7,06 (1H, m), 7,29-7,44 (4H, m), 7,46 (1H, s), 7,52-7,64 (2H,
m), 8,27 (1H, s), 9,44 (1H, s)

Ejemplo 104
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Sintesis de (4-[3-(D-alanilamino)fenilJtiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il)acetamida

El compuesto del titulo (400 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (600 mg) del Ejemplo
99 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

"H-RMN (CDCls) & 1,31-1,44 (2H, m), 1,45 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,77-1,83 (2H, m), 2,02-2,12 (2H, m), 2,43-2,58 (2H,

m), 3,25 (2H, s), 3,59-3,68 (1H, m), 3,75-3,91 (1H, m), 3,91 (2H, s), 7,03 (1H, dd, J=1,8, 8,1 Hz), 7,38-7,50 (5H, m),
7,52-7,64 (2H, m), 8,26 (1H, s), 9,64 (1H, s ancho)

avrescaes
Hngg\ h '

N

0

Sintesis de {4-[3-(O-bencil-L-treonilamino)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

Ejemplo 105

El compuesto del titulo (400 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (500 mg) del
Ejemplo 100 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

'H-RMN (CDCls) & 1,31 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,36-1,47 (2H, m), 1,76-1,84 (2H, m), 2,01-2,11 (2H, m), 2,43-2,60 (2H,

m), 3,23 (2H, s), 3,28-3,36 (1H, m), 3,78-3,85 (1H, m), 3,90 (2H, s), 4,32-4,40 (1H, m), 4,42-4,64 (2H, m), 7,00-7,04
(1H, m), 7,26-7,43 (10H, m), 7,54-7,66 (2H, m), 8,19 (1H, s), 9,82 (1H, s)

20

N 5
o= S A

Ejemplo 106

D

Tx

Sintesis de (4-{3-[O-(terc-butil)-L-tirosilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil) piperidin-4-illacetamida

El compuesto del titulo (400 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (540 mg) del
Ejemplo 101 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

"H-RMN (CDCls) & 1,28-1,44 (2H, m), 1,52-1,86 (11H, m), 2,02-2,14 (2H, m), 2,50-2,63 (2H, m), 2,88-2,99 (1H, m),
3,05-3,14 (1H, m), 3,28 (2H, dd, J=13,4, 15,5 Hz), 3,69-3,84 (2H, m), 3,94 (2H, dd, J=15,5, 19,9 Hz), 6,74 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,01-7,08 (3H, m), 7,27-7,33 (3H, m), 7,39 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,42 (1H, s), 7,52-7,57 (1H, m), 7,66-7,71
(1H, m), 7,92 (1H, s), 9,20 (1H, s)
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Ejemplo 107

o O
HaN—

=
=

O%NH
Sintesis de (4-[3-(N'-acetil-L-lisilamino)fenilJtiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (450 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (600 mg) del
Ejemplo 102 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

'H-RMN (CDCls) & 1,33-1,73 (7H, m), 1,76-1,87 (2H, m), 1,90-2,01 (4H, m), 2,03-2,14 (2H, m), 2,43-2,56 (2H, m),
3,22-3,34 (4H, m), 3,47-3,54 (1H, m), 3,73-3,87 (1H, m), 3,91 (2H, s), 5,64 (1H, s ancho), 7,04 (1H, dd, J=1,8, 8,1
Hz), 7,30-7,47 (5H, m), 7,55-7,64 (2H, m), 8,22 (1H, s), 9,67 (1H, s)

Ejemplo 108
7'\ /% H
 §7 Cor ! i
8]

Sintesis de [4-(3-butanosulfonamidafenil)tiazol-2-iltio]-N-[1(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (400 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (500 mg) del
Ejemplo 35 y cloruro de butanosulfonilo (260 uL) mediante un método similar al del Ejemplo 45.

"H-RMN (CDCls) 5 0,87 (3H, t, J=7,3 Hz), 1,32-1,50 (4H, m), 1,76-1,89 (4H, m), 2,00-2,11 (2H, m), 2,55-2,64 (2H, m),
3,12 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,33 (2H, s), 3,28-3,70 (1H, m), 3,89 (2H, s), 7,07 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,28-7,45 (6H, m), 7,60
(1H, d, J=7,5 Hz), 7,79 (1H, s)

Ejemplo 109

Q s aeves

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(2-naftalenosulfonamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (460 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (500 mg) del
Ejemplo 35 y cloruro de 2-naftalenosulfonilo (450 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 45.

'H-RMN (CDCl3) & 1,32-1,44 (2H, m), 1,77-1,83 (2H, m), 1,98-2,05 (2H, m), 2,54-2,59 (2H, m), 3,32 (2H, s), 3,71-

3,85 (1H, m), 3,79 (2H, s), 7,05 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,22-7,36 (5H, m), 7,49-7,69 (5H, m), 7,76-7,90 (4H, m), 8,41 (1H,
s)
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Ejemplo 110

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(pirrol-2-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (430 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35 y acido pirrol-2-carboxilico (130 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

'H-RMN (DMSO-de) & 1,35-1,70 (2H, m), 1,70-1,73 (2H, m), 1,99-2,06 (2H, m), 2,64-2,68 (2H, m), 3,41 (2H, s), 3,55-
3,60 (1H, m), 3,99 (2H, s), 6,16-6,18 (1H, m), 6,96-6,98 (1H, m), 7,09-7,12 (1H, m), 7,24-7,27 (1H, m), 7,38 (1H, t,
J=7,9 Hz), 7,51 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,54-7,62 (2H, m), 7,81-7,84 (1H, m), 7,94 (1H, s), 8,20-8,23 (2H, m), 9,83 (1H, s),
11,66 (1H, s ancho)

Ejemplo 111

/ i H
| %’ 2Aas aeVes

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(indol-2-carboxiamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (440 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35 y acido indol-2-carboxilico (193 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

'H-RMN (CDCls) & 1,35-1,47 (2H, m), 1,80-1,84 (2H, m), 2,00-2,10 (2H, m), 2,48-2,52 (2H, m), 3,24 (2H, s), 3,77-
3,86 (1H, m), 3,92 (2H, s), 6,99 (1H, dd, J=1,8, 8,2 Hz), 7,07 (1H, m), 7,16-7,21 (1H, m), 7,25-7,35 (2H, m), 7,43-7,48
(3H, m), 7,60-7,71 (3H, m), 8,09 (1H, s), 8,27 (1H, s ancho), 9,32 (1H, s)

Ejemplo 112

2 Oty o

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(4-imidazolcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El residuo obtenido a partir del producto (500 mg) del Ejemplo 35 y acido imidazol-4-carboxilico (135 mg) mediante
un método similar al del Ejemplo 54 se purific6 mediante HPLC (Develosil C30-UG-5, 0,05% de TFA
acuoso:acetonitrilo 2:8-0:10) para proporcionar el compuesto del titulo (180 mg) en forma de un sélido blanco
amorfo.

'H-RMN (CDCls) & 1,28-1,47 (2H, m), 1,78-1,83 (2H, m), 2,00-2,07 (2H, m), 2,45-2,49 (2H, m), 3,22 (2H, s), 3,75-
3,85 (1H, m), 3,92 (2H, s), 6,99 (1H, dd, J=1,8, 8,1 Hz), 7,29 (1H, s), 7,38-7,49 (3H, m), 7,57-7,68 (3H, m), 7,73 (1H,
s), 8,32 (1H, s), 9,21 (1H, s), 11,08 (1H, s ancho)

@g..?. asseNes
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Sintesis de [4-(3-bencenosulfonamidafenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil) piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (170 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (500 mg) del
Ejemplo 35 y cloruro de bencenosulfonilo (253 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 45.

'H-BRMN (CDCl3) & 1,34-1,47 (2H, m), 1,80-1,86 (2H, m), 2,01-2,10 (2H, m), 2,53-2,68 (2H, m), 3,37 (2H, s), 3,76-
3,85 (1H, m), 3,83 (2H, s), 7,08 (1H, dd, J=1,8, 8,1 Hz), 7,18-7,22 (1H, m), 7,26-7,44 (6H, m), 7,47-7,63 (5H, m),
7,77-7,82 (2H, m)

Ejemplo 114 (no segun la invencion)

O O
N’ N >0
X

Sintesis de  (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-D-fenilalanilamino]feniltiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (710 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo amorfo a partir del producto (510 mg) del
Ejemplo 35 y N-(terc-butoxicarbonil)-D-fenilalanina (265 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

ESI-MS (m/z): 754

Ejemplo 115 (no segun la invencion)

Cl
o $ \"'*rs\iﬁg L
St ’

0\\{ 3
>/\ 0 Q
Sintesis de (4-(3-[N-(terc-butoxicarbonil)-L-2-ciclohexilglicilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-

4-illacetamida

El compuesto del titulo (741 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo amorfo a partir del producto (510 mg) del
Ejemplo 35 y N-(terc-butoxicarbonil)-L-2-ciclohexilglicina (257 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

ESI-MS (m/z): 746
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Ejemplo 116 (no segun la invencion)

N S\iﬁg ,U:

e

XWMJL

o

Sintesis de (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-L-homofenilalanilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (699 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo amorfo a partir del producto (510 mg) del
Ejemplo 35 y N-(terc-butoxicarbonil)-L-homofenilalanina (279 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

ESI-MS (m/z): 768

Ejemplo 117 (no segun la invencién)

e

N

XL -

Sintesis de (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-L-valilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (670 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo amorfo a partir del producto (510 mg) del
Ejemplo 35 y N-(terc-butoxicarbonil)-L-valina (217 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

ESI-MS (m/z): 706

Ejemplo 118 (no segun la invencion)

Ci
AT
S cl
-
Q Q-{:sr i ‘
N
o
Y
Sintesis de (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-L-prolilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[ 1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (521 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo amorfo a partir del producto (510 mg) del
Ejemplo 35 y N-(terc-butoxicarbonil)-L-prolina (215 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

ESI-MS (m/z): 704
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Ejemplo 119 (no segun la invencion)

Sesass
N.. S :
(> v T

=]

Q —— “x 3
CRL”
"p”
Sintesis de (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-D-prolilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-

illacetamida

El compuesto del titulo (628 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo amorfo a partir del producto (510 mg) del
Ejemplo 35 y N-(terc-butoxicarbonil)-D-prolina (215 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

ESI-MS (m/z): 704

Ejemplo 120 (no segun la invencion)

el
x@ﬁz/m

Sintesis de (4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)-L-triptofilamino]fenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (486 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo amorfo a partir del producto (510 mg) del
Ejemplo 35 y N-(terc-butoxicarbonil)-L-triptéfano (304 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

ESI-MS (m/z): 793

Ejemplo 121
Q 1 OO0
HoN 4]
9

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(D-fenilalanilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (381 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (570 mg) del Ejemplo
114 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

ESI-MS (m/z): 654
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Ejemplo 122

e
o

Sintesis de {4-[3-(L-2-ciclohexilglicilamino)fenilJtiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida

El compuesto del titulo (343 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (595 mg) del Ejemplo
115 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

ESI-MS (m/z): 646

Ejemplo 123

e

N

2O

./ \
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(L-homofenilalanilamino)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (345 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (569 mg) del Ejemplo
116 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

ESI-MS (m/z): 668

Ejemplo 124

,..,N}P{‘*s

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(L-valilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

£ CL

El compuesto del titulo (139 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (521 mg) del Ejemplo
117 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

ESI-MS (m/z): 606
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Ejemplo 125
Cl
o] N
; Q@S"u‘u’o s
¥
NH

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(L-prolilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (246 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (361 mg) del Ejemplo
118 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

ESI-MS (m/z): 604

Ejemplo 126

0-

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-(4-[3-(D-prolilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

o 2 OTCL
\_s

El compuesto del titulo (153 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (438 mg) del Ejemplo
119 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

ESI-MS (m/z): 604

Ejemplo 127
cli
R O X
' S ci

o S
S
Hz”“-.)\\
~NH

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(L-triptofilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (129 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo amorfo a partir del producto (338 mg) del
Ejemplo 120 mediante un método similar al del Ejemplo 59.

ESI-MS (m/z): 693

Ejemplo 128 (no segun la invencion)
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Sintesis de 3-[3-(3-aminofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJpropanamida

Se sometid a reflujo al producto (2,0 g) del Ejemplo de Sintesis 20 de Material de Partida, cloruro aménico (1,2 g),
hierro en polvo (0,8 g), THF (10 mL), metanol (10 mL) y agua (10 mL) durante 3 hrs. La mezcla de reaccién se filtr6 a
través de Celite con calentamiento, y se evaporo6 el disolvente. El residuo obtenido se purifico mediante cromatogra-
fia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol=80:1-40:1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,2 g) en
forma de cristales blancos.

,J=7,2

"H-RMN (DMSO-de) & 1,31-1,50 (2H, m) 1,62-1,76 (2H, m), 1,91-2,11 (2H, m), 2,60-2,82 (4H, m), 3,14 (2H, t, J
J=8,1, 1,8 Hz),

Hz), 3,43 (2H, s), 3,48-3,67 (1H, m), 5,39 (2H, s), 6,67-6,78 (1H, m), 7,05-7,27 (3H, m), 7,28 (1H, dd, J=8,1,
7,50-7,67 (2H, m), 7,89-8,00 (1H, m)

Ejemplo 129 (no segun la invencion)
]
N-O
O
N
NH, o

Sintesis de 3-[3-(2-aminofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-iljpropanamida

Se sometid a reflujo al producto (1,0 g) del Ejemplo de Sintesis 21 de Material de Partida, cloruro aménico (0,6 g),
hierro en polvo (0,4 g), THF (5 mL), metanol (5 mL) y agua (5 mL) durante 3 hrs. La mezcla de reaccién se filtré a
través de Celite con calentamiento, y se evaporo6 el disolvente. El residuo obtenido se purifico mediante cromatogra-
fia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol=80:1-40:1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,1 g) en
forma de cristales blancos.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,15-1,36 (2H, m), 1,42-1,65 (2H, m), 1,71-1,98 (2H, m), 2,17-2,65 (6H, m), 3,26 (2H, s), 3,32-
3,61 (1H, m), 6,80-6,92 (1H, m), 7,05-7,20 (2H, m), 7,21-7,32 (1H, m), 7,33-7,49 (3H, m), 7,51-7,80 (3H, m)

Ejemplo 130

aaeevee

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(piridin-2-ilcarboxiamida)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida

Se disolvio el producto (500 mg) del Ejemplo 35 y acido picolinico (245 mg) en tetrahidrofurano (10 mL), y se anadio
trietilamina (140 yL) y cianofosfonato de dietilo (180 pL) a la disolucion. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hr. La mezcla de reaccion se diluy6 con cloroformo, se lavé con salmuera saturada, y después una disolu-
cién acuosa saturada de bicarbonato sédico, y se seco. El disolvente se evapor6 a presion reducida, y el residuo se
purificé6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol=100:1-20:1) para proporcionar el
compuesto del titulo (480 mg) en forma de un sélido blanco amorfo.

'H-RMN (CDCls) & 1,35-1,48 (2H, m), 1, 8 8 (2H m), 2,02-2,11 (2H, m), 2,41-2,53 (2H, m), 3,22 (2H, s), 3,77-
3,87 (2H, m), 3,93 (2H, s), 6,99 (1H, dd, J=1,8, 8,2 Hz), 7,28 (2H, s), 7,42-7,53 (4H, m), 7,65 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,74-
7,79 (1H, m), 7,93 (1H, dt, J=1,8, 7,7 Hz), 8,31 (1H, d, J=7,7 Hz), 8,40 (1H, t, J=1,8 Hz), 8,60-8,64 (1H, m), 10,15
(1H,s)

Ejemplo 131
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Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(piridin-3-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (540 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35 y acido nicotinico (245 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 130.

"H-RMN (CDCls) d 1,37-1,51 (2H, m), 1,74-1,86 (2H, m), 2,03-2,13 (2H, m), 2,50-2,63 (2H, m), 3,30 (2H, s), 3,74-
3,87 (1H, m), 3,90 (2H, s), 7,01-7,06.(1H, m), 7,30-7,37 (3H, m), 7,42-7,49 (3H, m), 7,62-7,74 (2H, m), 8,20-8,28 (2H,
m), 8,36 (1H, s ancho), 8,76-8,81 (1H, m), 9,14 (1H, d, J=1,8 Hz)

Ejemplo 132

J S
P o

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(3-isonicotinoilaminofenil)tiazol-2-iltio]acetamida

El compuesto del titulo (410 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35 y acido isonicotinico (245 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 130.

'H-RMN (CDCls) & 1,38-1,50 (2H, m), 1,79-1,88 (2H, m), 2,02-2,11 (2H, m), 2,48-2,59 (2H, m), 3,28 (2H, s), 3,73-
3,86 (1H, m), 3,91 (2H, s), 7,01-7,07 (1H, m), 7,30-7,35 (3H, m), 7,46 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,47 (1H, s), 7,64 (1H, d,
J=7,8 Hz), 7,69-7,78 (3H, m), 8,23 (1H, s), 8,39 (1H, s ancho), 8,87-8,86 (2H, m)

Ejemplo 133

MO
cl H o N Cl
(o]
Sintesis de (4-[3-(2-cloronicotinoilamino)fenilltiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (440 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35 y acido 2-cloronicotinico (234 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 130.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,35-1,47 (2H, m), 1,67-1,76 (2H, m), 1,97-2,08 (2H, m) 2,60-2,69 (2H, m), 3,40 (2H, s), 3,51-
3,62 (1H, m), 4,01 (2H, s), 7,23 (1H, dd, J=1,8, 8,1 Hz), 7,40-7,48 (2H, m), 7,55 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,71 (1H, d, J=8,1
Hz), 7,90-7,95 (1H, m), 7,97 (1H, s), 8,23 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,44 (1H, s), 8,82 (1H, t, J=1,8 Hz), 8,94 (1H, d, J=2,1

Hz), 9,32 (1H, d, J=1,5 Hz), 10,77 (1H, s)

Ejemplo 134

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(3-pirazinacarboxiamidafenil)tiazol-2-iltioJacetamida

El compuesto del titulo (330 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35 y acido pirazinacarboxilico (184 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 130.

'H-RMN (DMSO-ds) 3 1,32-1,46 (2H, m), 1,67-1,77 (2H, m), 1,98-2,07 (2H, m), 2,64-2,70 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,50-

3,63 (1H, m), 3,99 (2H, s), 7,27 (1H, dd, J=1 ,8, 8,1 Hz), 7,43 (1H, t, J=8,1 Hz), 7,51 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,55 (1H, s),

7,57-7,60 (2H, m), 7,67-7,73 (2H, m), 7,97 (1H, s), 8,09 (1H, dd, J=1,8, 7,5 Hz), 8,20 (1H, d, J=7,5 Hz), 8,26 (1H, s),
)

8,54 (1H, dd, J=1,8, 8,1 Hz), 10,73 (1H, S
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Ejemplo 135

Ao o

Sintesis de [4-(3-amino-4-metilfenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (5,6 g) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (6,8 g) del Ejemplo de
Sintesis 26 de Material de Partida y hierro reducido (4 g) mediante un método similar al del Ejemplo 128.

'H-RMN (DMSO-de) & 1,35-1,47 (2H, m), 1,66-1,76 (2H, m), 1,98-2,07 (5H, m), 2,64-2,70 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,50-
3,61 (1H, m), 3,96 (2H, s), 4,89 (2H, s ancho), 6,95 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,03 (2H, dd, J=1,6, 7,5 Hz), 7,18 (1H, d, J=1,6
Hz), 7,27 (1H, dd, J=1,8, 8,1 Hz), 7,51 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,72 (1H, s), 8,20 (1H, d, J=7,5 Hz)

Ejemplo 136

L TN I3 y
e asaeVes
HN o N cl

Sintesis de [4-(3-amino-4-clorofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida

El compuesto del titulo (460 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (680 mg) del Ejemplo
de Sintesis 25 de Material de Partida y hierro reducido (370 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 128.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,34-1,46 (2H, m), 1, 7-1,75 (2H, m), 1,98-2,08 (2H, m), 2,63-2,72 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,48-
3,59 (1H, m), 3,97 (2H, s), 5,42 (2H, s), 7,09 (1H, dd, J=2,0, 8,2 Hz), 7,21-7,32 (2H, m), 7,39 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,51-
7,60 (2H, m), 7,85 (1H, s), 8,19-8,23 (1H, m)

Ejemplo 137 (no segun la invencion)

I #
N O

N:(S o Cl
A O~

Sintesis de (S)-(4-{3-[5-(1-terc-butoxicarbonilaminoetil)-1,2,4-oxadiazol-3-illfenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-dicloroben-
cil)piperidin-4-ilJacetamida

El producto bruto obtenido a partir del producto (0,5 g) del Ejemplo 97 y N-(terc-butoxicarbonil)-L-alanina (0,17 g)
mediante un método similar al del Ejemplo 54 en presencia de dioxano (30 mL) y tamices moleculares de 4 A (1,5 g)
se sometio a reflujo durante 3 hrs, y se filtro a través de Celite. El filtrado se concentro, y el residuo obtenido se puri-
ficd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol=80:1-40:1) para proporcionar el com-
puesto del titulo (0,49 g) en forma de un soélido blanco amorfo.

'H-RMN (DMSO-de) & 1,32-1,53 (11H, m), 1,53 (3H, d, J=7,2 Hz), 1,75-1,80 (2H, m), 1,96-2,15 (2H, m), 2,63-2,81

(2H, m), 3,45 (2H, s), 3,50-3,67 (1H, m), 4,02 (2H, s), 4,91-5,08 (1H, m), 7,27 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,51-7,72 (3H, m),
7,75-7,89 (1H, m), 7,97 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,15 (1H, d, J=7,5 Hz), 8,20 (1H, s), 8,25-8,82 (1H, m), 8,52 (1H, s)
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Ejemplo 138

o
T, K

Sintesis de fumarato de (S)-(4-(3-[5-(1-aminoetil)-1,2,4-oxadiazol-3-illfenil}tiazol-2-iltio)-N-[1-(3,4-dicloroben-
cil)piperidin-4-ilJacetamida

El aceite obtenido a partir del producto (0,4 g) del Ejemplo 137 mediante un método similar al del Ejemplo 59 se traté
con acido fumarico en acetona para proporcionar el compuesto del titulo (0,3 g) en forma de cristales blancos.

"H-RMN (DMSO-dg) & 1,31-1,57 (2H, m), 1,53 (3H, d, J=6,9 Hz), 1,68-1,81 (2H, m), 2,00-2,13 (2H, m), 2,62-2,80 (2H,
m), 3,46 (2H, s), 3,50-3,65 (1H, m), 4,02 (2H,)}, 4,40 (1H, q, J=6,9 Hz), 6,62 (2H, s), 7,28 (1H, dd, J=8.4, 1,8 Hz),
7,48-7,71 (3H, m), 7,99 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,15 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,20 (1H, s), 8,24-8,32 (1H, m), 8,55 (1H, s)

Ejemplo 139

Sintesis de {4- [4-(2-aminotiazol-4-il)fenilJtiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (11 mg) se obtuvo en forma de un polvo marrén a partir del producto (0,5 g) del Ejemplo de
Sintesis 28 de Material de Partida y tiourea mediante un método similar al del Ejemplo 1.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,38-1,47 (2H, m), 1,70-1,74 (2H, m), 2,00-2,07 (2H, m), 2,66-2,69 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,54-
3,58 (1H, m), 4,02 (2H, s), 7,09 (3H, m), 7,28 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,51 (1H, s), 7,55 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,85 (2H, d,
J=8,7 Hz), 7,94 (2H, d, J=8,7 Hz), 8,02 (1H, s), 8,25 (1H, d, J=6,9 Hz)

Ejemplo 140

§>_</j\ § \
NH N. S/\or Oﬁ;

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(1-metilpirrol-3-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (441 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo
35y acido 1-metilpirrol-3-carboxilico (150 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

'H-RMN (DMSO-ds) 3 1,34-1,48 (2H, m), 1,67-1,76 (2H, m), 1,97-2,06 (2H, m), 2,62-2,70 (2H, m), 3,41 (2H, s), 3,49-
3,63 (1H, m), 3,88 (3H, s), 3,99 (2H, s), 6,07-6,11 (1H, m), 6,99-7,03 (1H, m), 7,05-7,09 (1H, m), 7,26 (1H, dd,
J=8,2,-1,9 Hz), 7,36 (1H, t, J=8,2 Hz), 7,50 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,56 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,57-7,63 (1H, m), 7,70-7,76
(1H, m), 7,93 (1H, s), 8,18-8,25 (2H, m), 9,82 (1H, s)
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Ejemplo 141

e T

NH

HiC M.
N ._N/

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(1-etilpirazol-4-ilcarboxiamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (0,36 g) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (1,8 g) del
Ejemplo 35 y acido 1-etilpirazol-4-ilcarboxilico (0,5 g) mediante un método similar al del Ejemplo 54.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,37-1,53 (2H, m), 1,44 (3H, t, J=7,3 Hz), 1,74-1,77 (2H, m), 1,99-2,06 (2H, m), 2,66-2,70 (2H,
m), 3,47 (2H, s), 3,57-3,66 (1H, m), 4,05 (2H, s), 4,22 (2H, q, J=7,3 Hz), 7,25 (1H, dd, J=8,2, 1,7 Hz), 7,42 (1H, t,
J=7,9 Hz), 7,49 (1H, d, J=1,7 Hz), 7,54 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,65-7,67 (1H, m), 7,84-7,87 (1H, m), 7,97 (1H, s), 8,12
(1H, s), 8,25-8,27 (2H, m), 8,43 (1H, s), 9,96 (1H, s)

) \“’*fs\in "

i\

Ejemplo 142

Sintesis de {4-[3-(2-aminotiazol-4-il)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (86 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (500 mg) del Ejemplo de
Sintesis 35 de Material de Partida y tiourea mediante un método similar al del Ejemplo 1.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,42-1,53 (2H, m), 1,76-1,79 (2H, m), 2,05-2,12 (2H, m), 2,70-2,74 (2H, m), 3,48 (2H, s), 3,59-
3,65 (1H, m), 4,07 (2H, s), 7,18 (3H, s), 7,33 (1H, dd, J=8,2, 1,8 Hz), 7,49 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,57 (1H, d, J=1,8 Hz),
7,63 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,84 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,88 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,09 (1H, s), 8,30 (1H, d, J=7,5 Hz), 8,41 (1H,
s)

Ejemplo 143

L]

N B
L

Sintesis de {4-[3-(2-aminotiazol-4-il)fenil]-5-bromotiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (33 mg), asi como el compuesto del Ejemplo 142, se obtuvo en forma de un polvo blanco a
partir del producto (500 mg) del Ejemplo de Sintesis 35 de Material de Partida y tiourea mediante un método similar
al del Ejemplo 1.

"H-RMN (DMSO-dg) & 1,38-1,46 (2H, m), 1,70-1,75 (2H, m), 1,95-2,15 (2H, m), 2,71-2,75 (2H, m), 3,47 (2H, s an-

cho), 3,58-3,62 (1H, m), 3,99 (2H, s), 7,08-7,11 (3H, m), 7,30 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,47 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,56-7,62 (2H,
m), 7,72-7,75 (1H, m), 7,83-7,86 (1H, m), 8,24 (1H, d ancho), 8,29 (1H, t, J=1,5 Hz)

82



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2366 114 T3

Ejemplo 144
SOReS
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Sintesis de 4-[5-(2-aminotiazol-4-il)-4-metiltiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilbutilamida

El compuesto del titulo (0,47 g) se obtuvo en forma de un sdélido marrén amorfo a partir del producto (1 g) del Ejem-
plo de Sintesis 30 de Material de Partida y tiourea mediante un método similar al del Ejemplo 1.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,33-1,43 (2H, m), 1,68-1,71 (2H, m), 1,88-2,05 (4H, m), 2,20 (2H, t, J=7,4 Hz), 2,46 (3H, s),
2,69-2,73 (2H, m), 3,15 (2H, t, J=7,2 Hz), 3,44 (2H, s), 3,50-3,54 (1H, m), 6,67 (1H, s), 7,20 (2H, s), 7,28 (1H, dd,
J=8,1, 1,8 Hz), 7,53 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,79 (1H, d, J=7,5 Hz)

Ejemplo 145

[ l ci
C‘l.:/\ﬁ E ‘:%s\iﬁol/\@cz

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(2-furilmetilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El producto (254 mg) del Ejemplo 35 y furfural (41 pL) se suspendieron en diclorometano (5 mL), y se afadié acido
aceético (29 pL) y triacetoxiborohidruro sodico (212 mg) a la suspension. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 hrs. Se afiadio bicarbonato sodico acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con cloroformo. El extracto se
lavd con salmuera saturada y se seco, y el disolvente se evaporé. El residuo obtenido se recristalizé a partir de un
disolvente mezclado de acetato de etilo y éter diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo (260 mg) en
forma de un polvo amarillo.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,30-1,46 (2H, m), 1,62-1,78 (2H, m), 1,91-2,08 (2H, m), 2,57-2,70 (2H, m), 3,40 (2H, s), 3,51-
3,55 (1H, m), 3,96 (2H, s), 4,27 (1H, d, J=5,7 Hz), 6,14 (1H, m), 6,29-6,35 (2H, m), 6,60-6,02 (1H, m), 7,09-7,11 (2H,
m), 7,20-7,26 (2H, m), 7,49-7,56 (3H, m), 7,83 (1H, s), 8,18 (1H, d, J=6,9 Hz)

Ejemplo 146

Cr ,‘:Qﬁ}s\iﬂﬂ L

Sintesis de hidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(2-piridiimetilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

Se obtuvo una base libre del compuesto del titulo a partir del producto (508 mg) del Ejemplo 35 y 2-piridinacarbalde-
hido (48 pL) mediante un método similar al del Ejemplo 145. El residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo, y se
anadioé una disolucién de 4 mol/L de cloruro de hidrégeno - acetato de etilo a la disolucion. Los cristales resultantes
se recogieron mediante filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (306 mg) en forma de un polvo ligera-
mente amarillo.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,74-1,99 (4H, m), 2,89-3,10 (2H, m), 3,04-3,38 (2H, m), 3,77-3,81 (1H, m), 3,99 (2H, s), 4,26

)
(2H, s), 4,78 (2H, s), 6,58-6,62 (1H, m), 7,15-7,24 (3H, m), 7,62-7,66 (1H, m), 7,70-7,74 (1H, m), 7,84-8,00 (5H, m),
8,42-8,46 (1H, m), 8,60 (1H, d, J=7,2 Hz), 8,78-8,82 (1H, m), 11,30 (1H, s ancho)
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Ejemplo 147

cl
O/\ ﬁ:%&iﬁﬂ ,\@m

Sintesis de hidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-(4-[3-(4-piridilmetilamino)fenil]tiazol-2-iltio)acetamida

El compuesto del titulo (385 mg) se obtuvo en forma de un polvo ligeramente amarillo a partir del producto (508 mg)
del Ejemplo 35 y 4-piridinacarbaldehido (48 pL) mediante un método similar al del Ejemplo 146.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,77-1,96 (4H, m), 2,83-3,04 (2H, m), 3,05-3,33 (2H, m), 3,73-3,77 (1H, m), 3,96 (2H, s), 4,23
(2H, s), 4,67 (2H, s), 6,46-6,50 (1H, m), 7,09-7,16 (3H, m), 7,61 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,71 (1H, d, J=8.,4 Hz), 7,81-8,85
(1H, m), 7,94-8,02 (3H, m), 8,31 (1H, s), 8,60 (1H, d, J=7,2 Hz), 8,83 (2H, d, J=6,3 Hz), 11,38 (1H, s ancho)

Ejemplo 148

cl
NN N 0 /O“,\(:I
H | 5‘>—5\)\N cl
H

Sintesis de hidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(3-propilaminofenil)tiazol-2-iltio]acetamida

El compuesto del titulo (115 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (254 mg) del Ejemplo
35 y propionaldehido (40 yL) mediante un método similar al del Ejemplo 146.

'H-RMN (DMSO-ds) & 0,95 (3H, t, J=7,5 Hz), 1,66 (2H, q, J=7,5 Hz), 1,78-1,96 (4H, m), 2,90-3,07 (2H, m), 3,15-3,34
(5H, m), 4,01 (2H, s), 4,25 (2H, s), 7,05-7,19 (1H, m), 7,34-7,43 (1H, m), 7,59-7,62 (2H, m), 7,72-7,75 (2H, m), 7,96
(1H, d, J=1,8 Hz), 8,01 (1H, s), 8,59 (1H, d, J=7,2 Hz), 11,00 (1H, s ancho)

Ejemplo 149

Al 2 0L

Sintesis de hidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(2-propilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (265 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (254 mg) del Ejemplo
35 y acetona (40 pL) mediante un método similar al del Ejemplo 146.

'H-RMN (DMSO-de) & 1,29 (6H, d, J=6,3 Hz), 1,78-1,92 (4H, m), 2,90-3,06 (2H, m
d

, 3,28-3,32 (2H, m), 3,68-3,85 (2H,
m), 4,03 (2H, s), 4,25 (2H, s), 7,50-7,74 (4H, m), 7,98-8,16 (4H, m), 8,66 (1H, d, J=7,5 Hz), 1

), 11,17 (1H, s ancho)

Ejemplo 150

Cl
H | \>--5\_)LN : |
S H
Sintesis de hidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(3-heptilaminofenil)tiazol-2-iltioJacetamida

El compuesto del titulo (120 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (254 mg) del Ejemplo
35 y heptanal (77 yL) mediante un método similar al del Ejemplo 146.
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"H-RMN (DMSO-dg) & 0,80 (3H, t, J=7,5 Hz), 0,98-1,48 (10H, m), 1,56-2,03 (6H, m), 2,84-3,04 (2H, m), 3,05-3,34
(3H, m), 3,64-3,82 (1H, m), 4,00 (2H, s), 4,23 (2H, s), 7,31-8,08 (8H, m), 8,64 (1H, d, J=7,2 Hz), 8,01 (1H, s), 8,59
(1H, d, J=7,2 Hz), 11,50 (1H, s ancho)

Ejemplo 151

N -NH

3.2, O7CL

Sintesis de dihidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(imidazol-4-il-metilamino)fenil]tiazol-2-il-
tiojacetamida

El compuesto del titulo (239 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (507 mg) del Ejemplo
35 y 4-imidazolcarbaldehido (96 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 146.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,76-2,18 (4H, m), 2,9.1-3,20 (2H, m), 3,22-3,38 (2H, m), 3,69-3,88 (1H, m), 4,02 (2H, s), 4,27
(2H, s), 4,46 (2H, s), 6,72-6,77 (1H, m), 7,15-7,42 (3H, m), 7,56-7,77 (3H, m), 7,91-8,03 (2H, m), 8,68 (1H, d, J=7,2
Hz), 9,07 (1H, s), 11,31-11,58 (1H, s ancho), 14,38-14,62 (1H, s ancho), 14,70-15,04 (1H, s ancho)

Ejemplo 152

o || :*%S\A?\EQ /\C'::

Sintesis de dihidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(imidazol-2-il-metilamino)fenil]tiazol-2-il-
tiojacetamida

El compuesto del titulo (107 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (507 mg) del Ejemplo
35 y 2-imidazolcarbaldehido (96 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 146.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,76-2,13 (4H, m), 2,88-3,20 (2H, m), 3,21-3,38 (2H, m), 3,68-3,87 (1H, m), 4,01 (2H, s), 4,26
(2H, s), 4,72 (2H, s), 6,57-6,70 (1H, m), 7,09-7,33 (3H, m), 7,50-7,78 (4H, m), 8,00 (2H, s), 8,64 (1H, d, J=7,2 Hz),
11,22-11,52 (1H, s ancho), 13,18-13,45 (2H, s ancho)

Ejemplo 153

.
<:,!;\ ﬂ [ :%S\iNO /\C[Cl
. H

Sintesis de hidrocloruro de  N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(pirazol-3-il-metilamino)fenil]tiazol-2-il-
tiojacetamida

El compuesto del titulo (317 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (507 mg) del Ejemplo
35 y 3-pirazolcarbaldehido (96 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 146.

"H-RMN (DMSO-ds) & 1,78-2,10 (4H, m), 2,90-3,38 (4H, m), 3,69-3,88 (1H, m), 4,01 (2H, s), 4,26 (2H, s) 4,46 (2H,

s), 6,39 (1H, s), 6,92-7,00 (1H, m), 7,22-7,38 (1H, m), 7,47 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,55-7,69 (2H, m), 7,70-7,80 (2H, m),
7,94-8,03 (2H, m), 8,60 (1H, d, J=7,2 Hz), 11,01-11,35 (1H, s ancho)
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Ejemplo 154 (no segun la invencion)

H 5 cl
Xﬁg“\/\ﬁ ' Z‘)—S\)’\HO lﬁcs

Sintesis de {4-[3-(2-terc-butoxicarbonilaminoetilamino)-fenilltiazol-2-iltio}-N-[ 1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El residuo obtenido a partir del producto (508 mg) del Ejemplo y terc-butoxicarbonilaminoacetaldehido (159 mg)
mediante un método similar al del Ejemplo 145 se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto del titulo (325 mg) en forma de un soélido blanco amorfo.

ESI-MS (m/z): 650

Ejemplo 155 (no segun la invencion)

H
A0 B.\.,{bN._m
>< N H .

0 -
Sintesis de (S)-{4-[3-(2-terc-butoxicarbonilamino-2-metiletilamino)fenilJtiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-
4-illacetamida

El compuesto del titulo (526 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (508 mg) del
Ejemplo 35 y terc-butoxicarbonilalanin-aldehido (173 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 154.

ESI-MS (m/z): 664

Ejemplo 156 (no segun la invencion)

>g .
< 0 N “
S AT

Sintesis de (S)-{4-[3-(N-terc-butoxicarbonilpirrolidin-2-ilmetilamino)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-
4-illacetamida

El compuesto del titulo (665 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (508 mg) del
Ejemplo 35 y terc-butoxicarbonilprolin-aldehido (187 pL) mediante un método similar al del Ejemplo 154.

ESI-MS (m/z): 690

Ejemplo 157 (no segun la invencion)

740)01\" | ci
'\/D‘H@\E}sﬂﬂg CL,
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Sintesis de  {4-[3-(N-terc-butoxicarbonilpiperidin-4-il-amino)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (634 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (508 mg) del
Ejemplo 35 y 1-terc-butoxicarbonil-4-piperidinona (199 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 154.

ESI-MS (m/z): 690

Ejemplo 158 (no segun la invencion)

X

~, 0 N
N T
H

Sintesis de (R)-{4-[3-(3-terc-butoxicarbonil-2,2-dimetiloxazolidin-4-iimetilamino)fenilJtiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-dicloro-
bencil)piperidin-4-illacetamida

El compuesto del titulo (639 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (508 mg) del
Ejemplo 35 y N-terc-butoxicarbonil-2,2-dimetiloxazolidin-4-aldehido (216 pL) mediante un método similar al del
Ejemplo 154.

'H-RMN (DMSO-ds) 5 1,41 (6H, s), 1,46 (9H, s), 1,50-1,53 (2H, m), 1,63-1,78 (2H, m), 1,93-2,09 (2H, m), 2,58-2,71
(2H, m), 2,88-3,04 (1H, m), 3,41 (2H, s), 3,46-3,62 (1H, m), 3,78-4,07 (6H, m), 6,04-6,13 (1H, m), 6,59-6,69 (1H, m),
7,02-7,16 (2H, m), 7,20-7,32 (2H, m), 7,50-7,58 (2H, m), 7,81-7,90 (1H, m), 8,09-8,21 (1H, m)

Ejemplo 159

SO S
I

Cl
' |'l:">—s\/'?\NO c’,
N7

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(3-etoxicarbonilmetilaminofenil)tiazol-2-iltio]acetamida

El compuesto del titulo (615 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (1,02 g) del Ejemplo 35
y una disolucion (1,0 g) de glioxilato de etilo en tolueno mediante un método similar al del Ejemplo 154.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,20 (3H, t, J=6,9 Hz), 1,36-1,46 (2H, m), 1,70-1,73 (2H, m), 2,00-2,07 (2H, m), 2,65-2,69 (2H,
m), 3,42 (2H, s), 3,50-3,64 (1H, m), 3,94 (2H, d, J=6,3 Hz), 3,98 (2H, s), 6,03 (1H, t, J=6,3 Hz), 6,53-6,56 (1H, m),
7,10-7,15 (3H, m), 7,26-7,29 (1H, m), 7,51-7,58 (2H, m), 7,86 (1H, s), 8,20 (1H, d, J=7,5 Hz)

Ejemplo 160

’ cl
N
TN [~y !
S H
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(3-carboximetilaminofenil)tiazol-2-iltio]acetamida

El producto (515 mg) del Ejemplo 159 se suspendi6 en un disolvente mezclado de metanol (2 mL), tetrahidrofurano
(2 mL) y una disolucion acuosa de hidroxido sédico de 1 mol/L (2 mL), y la suspension se agité a temperatura am-
biente durante 2,5 hrs. La mezcla de reaccion se neutralizé anadiendo acido clorhidrico conc., y se afadié salmuera
saturada. La mezcla se extrajo con un disolvente mezclado de cloroformo-metanol. El extracto se secd, y el disol-
vente se evapord. Se anadié acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (456 mg) en forma de un
polvo rosado.
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"H-RMN (DMSO-de) & 1,49-1,67 (2H, m), 1,73-1,89 (2H, m), 2,32-2,51 (2H, m), 2,80-2,99 (2H, m), 3,56-3,81 (1H, m),
3,86 (2H, s), 3,99 (2H, s), 6,50-6,60 (1H, m), 7,08-7,21 (3H, m), 7,39 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,62 (1H, s), 7,66 (2H, d,
J=7,8 Hz), 7,86 (1H, s), 8,31 (1H, d, J=7,5 Hz)

Ejemplo 161

HzN SO i N

4o OV
! \>""S~\VI_/"L.\N ; \‘\f/J ke ® :’H CI
S H

Sintesis de dihidrocloruro de (4-[3-(2-aminoetilamino)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El producto (238 mg) del Ejemplo 154 se disolvio en acetato de etilo (1 mL), y se afiadié una disolucién de 4 mol/L
de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (0,55 mL) a la disolucién con refrigeracion con hielo. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 hrs, y los solidos resultantes se recogieron mediante filtracion para proporcionar el
compuesto del titulo (201 mg) en forma de un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,76-1,97 (4H, m), 2,91-3,09 (4H, m), 3,12-3,49 (4H, m), 3,69-3,88 (1H, m), 4,01 (2H, s), 4,26
(2H, d, J=4,5 Hz), 6,64-6,76 (1H, m), 7,15-7,40 (3H, m), 7,56-7,68 (1H, m), 7,71-7,75 (1H, m), 7,90-8,09 (2H, m),
8,13-8,28 (3H, s ancho), 8,62 (1H, d, J=7,5 Hz), 11,09-11,38 (1H, s ancho)

Ejemplo 162

Cl
S TS NOR b
1 N

Sintesis de dihidrocloruro de (S)-[4-(3-(2-amino-2-metil-etilamino)fenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (437 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (462 mg) del Ejemplo
155 mediante un método similar al del Ejemplo 161.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,28 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,78-1,96 (4H, m), 2,90-3,09 (2H, m), 3,11-3,48 (5H, m), 3,70-3,85 (1H,
m), 4,02 (2H, s), 4,26 (2H, d, J=3,9 Hz), 6,61-6,70 (1H, m), 7,09-7,36 (3H, m), 7,55-7,66 (1H, m), 7,71-7,75 (1H, m),
7,93-7,99 (2H, m), 8,14-8,27 (3H, s ancho), 8,63 (1H, d, J=7,5 Hz), 11,09-11,39 (1H, s ancho)

Ejemplo 163 (no segun la invencion)

G A T

Sintesis de dihidrocloruro de (S)-[4-(3-(pirrolidin-2-il-metilamino)fenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (645 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (665 mg) del Ejemplo
156 mediante un método similar al del Ejemplo 161.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,64-2,18 (8H, m), 2,91-3,58 (8H, m), 3,64-3,90 (2H, m), 4,02 (2H, s), 4,27 (2H, d, J=4,8 Hz),
6,67-6,75 (1H, m), 7,12-7,38 (3H, m), 7,53-7,68 (1H, m), 7,69-7,77 (1H, m), 7,92-8,00 (2H, m), 8,61 (1H, d, J=7,5

Hz), 9,13-9,31 (1H, s ancho), 9,54-9,71 (1H, s ancho), 11,17-11,39 (1H, s ancho)
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Ejemplo 164 (no segun la invencion)

HN
IS Neare

Sintesis de dihidrocloruro de  [4-(3-(piperidin-4-il-amino)fenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El compuesto del titulo (544 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (634 mg) del Ejemplo
157 mediante un método similar al del Ejemplo 161.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,50-2,18 (8H, m), 2,81-3,40 (8H, m), 3,69-3,86 (2H, m), 4,02 (2H, s), 4,26 (2H, d, J=4,5 Hz),
6,96-7,12 (1H, m), 7,28-7,42 (1H, m), 7,45-7,79 (4H, m), 7,89-8,00 (2H, m), 8,68 (1H, d, J=7,5 Hz), 8,86-9,06 (1H, s
ancho), 9,10-9,29 (1H, s ancho), 11,10-11,35 (1H, s ancho)

Ejemplo 165

5,

o

| e cl
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HO

Sintesis de dihidrocloruro de  (R)-[4-(3-(2-amino-3-hidroxipropilamino)fenil)-tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-dicloroben-
cil)piperidin-4-ilJacetamida

El producto (639 mg) del Ejemplo 158 se disolvié en metanol (3 mL), y se afadi6é acido clorhidrico conc. (1 mL) a la
disolucién. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se anadié bicarbonato sédico acuoso satu-
rado a la mezcla de reaccion y se extrajo con cloroformo. El extracto se lavo con salmuera saturada y se seco, y el
disolvente se evapor6. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice, y el residuo obte-
nido se disolvi6 en etanol (1 mL). Se afhadi6é una disolucién de 4 mol/L de cloruro de hidrégeno - acetato de etilo (1,5
mL), y el precipitado resultante se recogié mediante filtracién para proporcionar el compuesto del titulo (322 mg) en
forma de un polvo blanco.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,73-2,12 (4H, m), 2,89-3,09 (2H, m), 3,11-3,45 (5H, m), 3,58-3,89 (3H, m), 4,01 (2H, s), 4,26
(2H, d, J=4,8 Hz), 6,61-6,71 (1H, m), 7,10-7,39 (3H, m), 7,55-7,68 (1H, m), 7,70-7,77 (1H, m), 7,93-8,01 (2H, m),
8,09-8,31 (3H, s ancho), 8,62 (1H, d, J=7,2 Hz), 11,08-11,37 (1H, s ancho)

Ejemplo 166

/S H i

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(2-hidroxipiridin-3-ilcarboxiamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El residuo obtenido a partir del producto (500 mg) del Ejemplo 35 y acido 2-hidroxinicotinico (275 mg) mediante un
método similar al del Ejemplo 130 se purific6 mediante HPLC (Develosil C30-UG-5, 0,05% de TFA
acuoso:acetonitrilo 2:8-0:10) para proporcionar el compuesto del titulo (90 mg) en forma de un polvo blanco.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,30-1,43 (2H, m), 1,62-1,72 (2H, m), 1,91-2,02 (2H, m), 2,56-2,64 (2H, m), 3,32-3,60 (3H, m),
3,95 (2H, s), 6,50-6,56 (1H, m), 7,18-7,22 (1H, m), 7,31 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,44 (1H, s), 7,48-7,52 (1H, m), 7,62 (1H,
d, J=7,8 Hz), 7,69 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,69-7,79 (1H, m), 7,99 (1H, s), 8,10 (1H, s), 8,15-8,19 (1H, m), 8,40-8,44 (1H,
m), 12,25 (1H, s)
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Ejemplo 167
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Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(2-hidroxipiridin-5-ilcarboxiamida)-4-metilfenil]tiazol-2-il-
tiojacetamida

El compuesto del titulo (160 mg) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (300 mg) del Ejemplo
135 y acido 6-hidroxinicotinico (275 mg) mediante un método similar al del Ejemplo 130.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,31-1,50 (2H, m), 1,67-1,74 (2H, m), 1,95-2,06 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,62-2,70 (2H, m), 3,41
(2H, s), 3,48-3,63 (1H, m), 3,98 (2H, s), 6,38-6,43 (1H, m), 7,24-7,34 (2H, m), 7,51 (1H, s), 7,54-7,59 (1H, m), 7,72-
7,76 (1H, m), 7,82 (1H, s), 7,95-7,99 (1H, m), 8,16-8,23 (2H, m), 9,74 (1H, s), 12,08 (1H, s ancho)

Ejemplo 168

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-(4-[3-(2-hidroxipiridin-3-ilcarboxiamida)-4-metilfenil]tiazol-2-il-
tiojacetamida

El residuo obtenido a partir del producto (300 mg) del Ejemplo 135 y &cido 2-hidroxinicotinico (275 mg) mediante un
método similar al del Ejemplo 130 se purific6 mediante HPLC (Develosil C30-UG-5, 0,05% de TFA
acuoso:acetonitrilo 2:8 - 0:10) para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg) en forma de un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,37-1,48 (2H, m), 1,67-1,74 (2H, m), 1,97-2,07 (2H, m), 2,35 (3H, s), 2,61-2,68 (2H, m), 3,41
(2H, s), 3,46-3,64 (1H, m), 3,98 (2H, s), 6,55-6,61 (1H, m), 7,23-7,32 (2H, m), 7,50 (1H, s), 7,54-7,61 (2H, m), 7,82-
7,86 (1H, m), 7,89 (1H, s), 8,18-8,22 (1H, m), 8,45-8,50 (1H, m), 8,83 (1H, s), 12,26 (1H, s)

Ejemplo 169

HN i H
—@—{:}ks ci

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[4-(pirrol-2-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

Se disolvié acido pirrol-2-carboxilico (130 mg) en dioxano (2 mL), y se anadié HCI 4 M/dioxano (290 uL) a la disolu-
cion. Después se afadié cloruro de tionilo (420 pL) y una cantidad catalitica de dimetilformamida, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hr. El disolvente se evapor6 a presion reducida, y el residuo se disolvio en
piridina (5 mL). El producto (500 mg) del Ejemplo 6 se afiadio a la disolucion, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 23 hrs. El disolvente se evaporé a presion reducida y se extrajo con cloroformo. La capa de cloro-
formo se lavo con salmuera saturada y una disolucién acuosa saturada de bicarbonato sddico, y se secé sobre sul-
fato sddico. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo se cristalizé a partir de cloroformo/éter diiso-
propilico para proporcionar el compuesto del titulo (0,5 g) en forma de un polvo blanco.
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"H-RMN (DMSO-de) & 1,36-1,49 (2H, m), 1,68-1,75 (2H,
3,67 (1H, m), 4,00 (2H, s), 6,16-6,20 (1H, m), 6,97-6,99

1,98-2,09 (2H, m), 2,63-2,71 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,51-
99 (1H, m),
m), 7,82 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,88-7,94 (3H, m), 8,24 (1H, d,

m),
H, m), 7,00-7,10 (1H, m), 7,24-7,30 (1H, m), 7,49-7,58 (2H,
J=7,5Hz), 9,85 (1H, s), 11,68 (1H, s ancho)

Ejemplo 170

/3 H
N HN% H ol
Huﬁ S/\ﬂ’
o 0 N ,
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[4-(4-imidazolcarboxamida)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (1,5 g) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (1,5 g) del Ejemplo 6 y
acido imidazol-4-carboxilico (0,4 g) mediante un método similar al del Ejemplo 169.

"H-RMN (DMSO-dg) 6 1,36-1,48 (2H, m), 1,68-1,75 (2H, m), 1,98-2,09 (2H, m), 2,63-2,71 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,50-
3,62 (1H, m), 4,00 (2H, s), 7,28 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,51 (1H, s), 7,56 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,80-8,02 (7H, m), 8,24 (1H
d, J=7,2 Hz), 9,93 (1H, s), 12,67 (1H, s ancho)

Ejemplo 171

,l
?\l”“ T /’\L
\", \( N'\ /L\“/ Cl

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)-1 -oxopiperidin-4-iI]-{4-[3-(Nz-hidroxiamidino)feniI]tiazol-2-iItio}acetamida

El producto (130 mg) del Ejemplo 97 se disolvié en diclorometano (10 mL), y se afiadié acido m-cloroperbenzoico (56
mg) a la disolucion. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 hrs, y se afiadié agua a la mezcla de reac-
cién. La mezcla se extrajo con cloroformo, después se lavd con salmuera saturada y una disolucién acuosa saturada
de bicarbonato sédico, y se sec6. El disolvente se evapor6 a presion reducida, y el residuo obtenido se cristaliz6 a
partir de cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (90 mg) en forma de un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-ds) 3 1,62-1,68 (2H, m), 2,51-2,65 (2H, m), 2,90-2,95 (2H, m), 3,30-3,39 (2H, m), 3,60-3,71 (1H, m),
3,98 (2H, s), 4,33 (2H, s), 5,65 (2H, s), 7,37-7,44 (1H, m), 7,51-7,59 (2H, m), 7,65-7,69 (1H, m), 7,78-7,88 (2H, m),
7,98 (1H, s), 8,27 (1H, s), 8,39-8,43 (1H, m), 12,09 (1H, s)

Ejemplo 172

as o

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[4-(N*-hidroxiamidino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (0,3 g) se obtuvo en forma de un sélido blanco a partir del producto (2 g) del Ejemplo de
Sintesis 32 de Material de Partida mediante un método similar al del Ejemplo 97.

'H-RMN (DMSO-d) & 1,36-1,50 (2H, m), 1,68-1,78 (2H, m), 2,00-2,11 (2H, m), 2,63-2,71 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,50-

3,61 (1H, m), 4,01 (2H, s), 5,84 (2H, s), 7,27 (1H, dd, J=1,9, 8,2 Hz), 7,51 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,2 Hz),
7,74 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,94 (2H, d, J=8,5 Hz), 8,05 (1H, s), 8,21 (1H, d, J=7,4 Hz), 9,67 (1H, s)
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Ejemplo 173

4 H
Q_{T’l\s/\r“ cl

/ o O\/@u

\
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(dimetilaminometilenamino)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida
El producto (0,5 g) del Ejemplo 35 se disolvié en tolueno (20 mL), y se afadié N,N-dimetilformamida dimetilacetal
(160 pL) a la disolucion. La mezcla se agitd durante 5 hrs. El disolvente se evapor6 a presion reducida, y el residuo
obtenido se extrajo con acetato de etilo, después se lavé con salmuera saturada, y se secé. El disolvente se evaporo
a presion reducida, y el residuo obtenido se cristalizé a partir de acetato de etilo/hexano para proporcionar el com-
puesto del titulo (150 mg) en forma de un polvo blanco.
'H-RMN (DMSO-ds) & 1,35-1,50 (2H, m), 1,67-1,75 (2H, m), 1,96-2,08 (2H, m), 2,63-2,72 (2H, m), 2,91 (3H, s an-
cho), 3,00 (3H, s ancho), 3,42 (2H, s), 3,49-3,61 (1H, m), 4,00 (2H, s), 6,85-6,90 (1H, m), 7,21-7,29 (2H, m), 7,45-
7,61 (4H, m), 7,77 (1H, s), 7,97 (1H, s), 8,24 (1H, d, J=7,2 Hz)

Ejemplo 174

[oNes

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(hidroxiiminometilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El producto (100 mg) del Ejemplo 173 se disolvié en metanol (10 mL), y se afiadié hidrocloruro de hidroxiamina (15
mg) a la disolucién. La mezcla se agitd durante 30 hrs. El disolvente se evapor6 a presion reducida, y el residuo
obtenido se extrajo con cloroformo, después se lavo con salmuera saturada, y se secé. El disolvente se evaporé a
presion reducida, y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloro-
formo:metanol=100:1-20:1) para proporcionar el compuesto del titulo (90 mg) en forma de un sélido blanco amorfo.

'H-RMN (DMSO-ds) 3 1,36-1,50 (2H, m), 1,63-1,77 (2H, m), 1,96-2,10 (2H, m), 2,60-2,71 (2H, m), 3,41 (2H, s), 3,49-
3,63 (1H, m), 4,01 (2H, s), 7,09-7,33 (3H, m), 7,40-7,62 (4H, m), 7,72 (1H, s), 7,96 (1H, s), 8,16-8,22 (1H, m), 8,53
8,65 (1H, m), 9,89 (1H, s)

Ejemplo 175
HO—N g
H
TG
0 Y cl
0

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)-1 -oxopiperidin-4-iI]-{4-[4-(N2-hidroxiamidino)feniI]tiazol-2-iItio}acetamida

El compuesto del titulo (0,19 g) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (0,16 g) del Ejemplo de
Sintesis 34 de Material de Partida mediante un método similar al del Ejemplo 97.

'H-RMN (DMSO-dg) 5 1,55-1,63 (2H, m), 2,05-2,24 (2H, m), 2,73-2,86 (2H, m), 3,25-3,40 (2H, ) 3,59-8,75 (1H, m),

-3
4,02 (2H, s), 4,28 (2H, s), 5,86 (2H, s ancho), 7,53 (1H, dd, J=1,3, 8,2), 763( H, d, J=8.2), 7,73 (2H, d, J=8,3), 7,88
(1H, d, J=1,3), 7,93 (2H, d, J=8,3), 7,93 (2H, d, J=8,3), 8,06 (1H, s), 8,51 (1H, d, J=7,4), 9,87 (1H, s)
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Ejemplo 176

/' N4 H .
P Oy oy

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[4-(dimetilaminometilenamino)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo (0,4 g) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (0,5 g) del Ejemplo 6
mediante un método similar al del Ejemplo 173.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,32-1,50 (2H, m), 1,65-1,89 (2H, m), 1,94-2,09 (2H, m), 2,62-2,73 (2H, m), 2,92 (3H, s), 3,01
(3H, s), 3,42 (2H, s), 3,48-3,83 (1H, m), 3,99 (2H, s), 6,90-7,00 (2H, m), 7,23-7,32 (1H, m), 7,50-7,60 (2H, m), 7,70-
7,90 (4H, m), 8,20-8,28 (1H, m)

Ejemplo 177

HN-—@—(\,)S\ N ot
“°’N=/ " S/\C’n, U\ﬂc;

Sintesis de hidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[4-(hidroxiiminometilamino)fenil]tiazol-2-il-
tio}acetamida

Se obtuvo N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[4-(hidroxiiminometilamino)fenilltiazol-2-iltio}acetamida (0,15 g) en
forma de un aceite amarillo palido a partir del producto (0,2 g) del Ejemplo 176 mediante un método similar al del
Ejemplo 174. Después el compuesto se disolvié en metanol (2 mL), y se afadié una disolucién de 4 mol/L de &cido
clorhidrico/acetato de etilo (68 pL) a la disolucion. La mezcla se agité durante 40 min. El disolvente se evapor6 a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,13 g) en forma de un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg) 5 1,64-2,02 (4H, m), 2,92-3,14 (2H, m), 3,20-3,35 (2H, m), 3,68-3,83 (1H, m), 4,00 (2H, s), 4,25
(2H, s), 7,17-7,27 (2H, m), 7,49-7,61 (2H, m), 7,70-7,82 (4H, m), 7,86-7,91 (1H, m), 8,44-8,53 (1H, m), 8,63-8,77 (1H,
m), 9,93 (1H, s)

Ejemplo 178

(o] N cl
LI | ;:‘)—s\_)kgzo /\[CIC,

Sintesis de  hidrocloruro de  N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(tiazol-2-ilmetilamino)fenil]tiazol-2-il-
tiojacetamida

El compuesto del titulo (224 mg) se obtuvo en forma de un polvo ligeramente amarillo a partir del producto (254 mg)
del Ejemplo 35 y 2-tiazolcarbaldehido (51 pL) mediante un método similar al del Ejemplo 146.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,71-2,12 (4H, m), 2,87-3,08 (2H, m), 3,10-3,37 (2H, m), 3,66-3,88 (1H, m), 4,00 (2H, s), 4,25
(2H, s), 4,69 (2H, s), 6,60 (1H, d, J=6,9 Hz), 7,12-7,35 (3H, m), 7,57-7,86 (5H, m), 7,89-8,01 (1H, m), 8,62 (1H, d,
J=7,2 Hz), 11,30 (1H, s ancho)

Ejemplo 179 (no segun la invencion)

03
YT :»s\igf)“ X,
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Sintesis de (R)-{4-[3-(N-terc-butoxicarbonilpirrolidin-2-ilmetilamino)fenilJtiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-
4 -illacetamida

El compuesto del titulo (302 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (254 mg) del
Ejemplo 35 y (R)-terc-butoxicarbonilprolin-aldehido (94 pL) mediante un método similar al del Ejemplo 154.

ESI-MS (m/z): 690

Ejemplo 180 (no segun la invencion)

X
o=(° o cl
X E}—S\JLQO L

Sintesis de (S)-{4-[3-(3-terc-butoxicarbonil-2,2-dimetiloxazolidin-4-ilmetilamino)fenilJtiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-dicloro-
bencil)piperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (278 mg) se obtuvo en forma de un sélido blanco amorfo a partir del producto (254 mg) del
Ejemplo 35 y (S)-N-terc-butoxicarbonil-2,2-dimetiloxazolidin-4-aldehido (108 uL) mediante un método similar al del
Ejemplo 154.

'H-RMN (DMSO-dg) 5 1,41 (6H, s), 1,46 (9H, s), 1,50-1,53 (2H, m), 1,63-1,78 (2H, m), 1,93-2,09 (2H, m), 2,58-2,71
(2H, m), 2,88-3,04 (1H, m), 3,41 (2H, s), 3,46-3,62 (1H, m), 3,78-4,07 (6H, m), 6,04-6,13 (1H, m), 6,59-6,69 (1H, m),
7,02-7,16 (2H, m), 7,20-7,32 (2H, m), 7,50-7,58 (2H, m), 7,81-7,90 (1H, m), 8,09-8,21 (1H, m)

Ejemplo 181 (no segun la invencion)

Cl
Co s L,
H

Sintesis de dihidrocloruro de (R)-[4-(3-(pirrolidin-2-iimetilamino)fenil)-tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-
illacetamida

El producto (300 mg) del Ejemplo 179 se disolvié en un disolvente mezclado de &cido trifluoroacético (0,5 mL) y
cloruro de metileno (0,5 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 hrs. La mezcla de reaccion se
diluy6 con cloroformo, y se afadié bicarbonato sédico acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con cloroformo.
El extracto combinado se lavd con salmuera saturada y se seco, y el disolvente se evaporé. El residuo obtenido se
disolvié en etanol (1 mL), y se afadié una disolucién de 4 mol/L de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (0,5 mL). El
precipitado resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (224 mg) en forma de
un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,64-2,18 (8H, m), 2,91-3,58 (8H, m), 3,64-3,90 (2H, m), 4,02 (2H, s), 4,27 (
6,67-6,75 (1H, m), 7,12-7,38 (8H, m), 7,53-7,68 (1H, m), 7,69-7,77 (1H, m), 7,92-8,00 (2H, m), 8,
Hz), 9,13-9,31 (1H, s ancho), 9,54-9,71 (1H, s ancho), 11,17-11,39 (1H, s ancho)

2H, d, J=4,8 Hz),
61 (1H, d, J=7,5

Ejemplo 182
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Sintesis de dihidrocloruro de  (S)-[4-(3-(2-amino-3-hidroxipropilamino)fenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-dicloroben-
cil)piperidin-4-illacetamida

El producto (275 mg) del Ejemplo 180 se disolvié en un disolvente mezclado de &cido trifluoroacético (0,5 mL) y agua
(0,5 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccion se diluy6 con cloro-
formo, y se anadié bicarbonato sédico acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con cloroformo. El extracto com-
binado se lavé con salmuera saturada y se seco, y el disolvente se evapor6. El residuo obtenido se disolvié en etanol
(0.5 mL), y se anadié una disolucién de 4 mol/L de cloruro de hidrogeno-acetato de etilo (0,3 mL). El precipitado
resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (42 mg) en forma de un polvo
blanco.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,73-2,12 (4H, m), 2,89-3,09 (2H, m), 3,11-3,45 (5H, m), 3,58-3,89 (3H, m), 4,01 (2H, s), 4,26
(2H, d, J=4,8 Hz), 6,61-6,71 (1H, m), 7,10-7,39 (3H, m), 7,55-7,68 (1H, m), 7,70-7,77 (1H, m), 7,93-8,01 (2H, m),
8,09-8,31 (3H, s ancho), 8,62 (1H, d, J=7,2 Hz), 11,08-11,37 (1H, s ancho)

Ejemplo 183

= ’ "
2 D
’s}_s\)'\ﬁ ]

Sintesis de dihidrocloruro de [4-(6-aminopiridin-2-il)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida

El producto (230 mg) del Ejemplo de Sintesis 35 de Material de Partida se disolvié en dioxano (4 mL), y se afadié
trietilamina (38 pL) y azida de difenilfosforilo (92 L) a la disolucién. La mezcla se agité a 100 °C durante 1 hr. Se
afadié agua (1 mL) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a 100 °C durante 3 hrs. Se afadi6 bicarbonato
sodico acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con
salmuera saturada. Después del secado, el disolvente se evapor6. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice, y el residuo obtenido se disolvi6 en cloroformo (2 mL). Se afadié una disolucion de 4 mol/L
de cloruro de hidrégeno - acetato de etilo (0,2 mL), y la disoluciéon obtenida se concentr6 hasta sequedad para pro-
porcionar el compuesto del titulo (128 mg) en forma de un polvo ligeramente amarillo.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,72-2,05 (4H, m), 2,87-3,08 (2H, m), 3,20-3,36 (2H, m), 3,68-3,81 (1H, m), 3,97 (2H, s), 4,24
(2H, s), 6,90-7,00 (1H, m), 7,45 (1H, d, J=7,4 Hz), 7,59-7,60 (1H, m), 7,73 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,83-8,00 (2H, m), 8,39-
8,58 (3H, s ancho), 8,67 (1H, s), 8,80 (1H, d, J=7,2 Hz), 10,90 (1H, s ancho)

Ejemplo 184

S
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Sintesis de [4-(2-aminotiazol-4-il)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida

Se suspendié el producto (2,18 g) del Ejemplo de Sintesis 36 de Material de Partida y tiourea (339 mg) en etanol (20
mL). La suspension se calento a reflujo durante 40 min. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, y se
anadio bicarbonato sodico acuoso saturado al residuo. La mezcla se extrajo con un disolvente mezclado de cloro-
formo-metanol. El extracto se lavd con salmuera saturada y se seco. El disolvente se evapord, y el residuo se puri-
ficd mediante cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (302 mg) en forma
de un polvo ligeramente amarillo.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,32-1,48 (2H, m), 1,63-1,79 (2H, m), 1,92-2,08 (2H, m), 2,60-2,73 (2H, m), 3,43 (2H, s), 3,45-

3,61 (1H, m), 3,95 (2H, s), 6,94 (1H, s), 7,09 (2H, s ancho), 7,22-7,30 (1H, m), 7,44-7,59 (3H, m), 8,17 (1H, d, J=7,2
Hz)
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Ejemplo 185

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(2-mercaptotiazol-4-il)tiazol-2-iltio]acetamida

Se suspendid el producto (240 mg) del Ejemplo de Sintesis 36 de Material de Partida y tiocarbamato amédnico (98
mg) en etanol (10 mL), y la suspensién se agité a temperatura ambiente durante 30 min y se calent6 a reflujo du-
rante 2 hrs. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida, y se anadié agua al residuo. La mezcla se ex-
trajo con un disolvente mezclado de cloroformo-metanol. El extracto se lavé con salmuera saturada y se seco. El
disolvente se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (177 mg) en forma de un polvo marrén.

'H-RMN (DMSO-dg) & 1,43-1,69 (2H, m), 1,71-1,93 (2H, m), 2,84-3,06 (2H, m), 3,17-3,44 (2H, m), 3,52-3,88 (3H, m),
4,01 (2H, s), 7,33 (1H, s), 7,35-7,43 (1H, m), 7,56-7,77 (2H, m), 8,08 (1H, s), 8,35 (1H, d, J=6,3 Hz)

Ejemplo 186

|
NH | ?’—S\AN |
S H
Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)tiazol-2-iltioJacetamida

Se suspendié el producto (269 mg) del Ejemplo de Sintesis 36 de Material de Partida y guaniltiourea (59 mg) en
etanol (2,5 mL), y la suspensién se calento a reflujo durante 2,5 hrs. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida, y el residuo se lavé con acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (304 mg) en forma de un
polvo ligeramente amarillo.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,44-1,69 (2H, m), 1,76-1,94 (2H, m), 2,50-2,90 (2H, m), 2,91-3,18 (2H, m), 3,58-3,77 (1H,
m,), 4,01 (2H, s), 4,04 (2H, s), 7,25 (1H, s), 7,26-7,48 (5H, m), 7,58-7,78 (2H, m), 7,95 (1H, s), 8,38 (1H, d, J=6,3
Hz), 10,35 (1H, s ancho)

Ejemplo 187
0O
s Cl
Ay AN 2 OTC
] H \>S\“/ \N/\\) 2 ~oi
< -5
HO H

Sintesis de (S)-{4-[3-(2-amino-3-hidroxipropanoilamino)-fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-]aceta-
mida.

El residuo obtenido a partir del producto (1,78 g) del Ejemplo 35 y acido N-terc-butoxicarbonil-(R)-2,2-dimetiloxazoli-
din-4-carboxilico (1,04 g) mediante un método similar al del Ejemplo 54 se trat6 mediante un método similar al del
Ejemplo 182 para proporcionar el compuesto del titulo (80 mg) en forma de un sélido blanco amorfo.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,38-1,49 (2H, m), 1,63-1,78 (2H, m), 1,93-2,10 (2H, m), 2,60-2,75 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,51-
3,65 (7H, m), 4,01 (2H, s), 4,77-5,02 (1H, s ancho), 7,27 (1H, dd, J=1,9, 8,3 Hz), 7,34 (1H, t, J=7,9 Hz), 7,51-7,64
(3H, m), 7,72-7,79 (1H, m), 7,95 (1H, s), 8,19 (1H, s), 8,25 (1H, d, J=7,5 Hz)

Ejemplo 188

/3 H
RefagaeVss
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Sintesis de [4-(3-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)- 1-oxopiperidin-4-ilJacetamida

El compuesto del titulo (0,23 g) se obtuvo en forma de un polvo blanco a partir del producto (0,5 g) del Ejemplo 35
mediante un método similar al del Ejemplo 171.

'H-RMN (DMSO-ds) 3 1,54-1,69 (2H, m), 2,07-2,22 (2H, m), 2,76-2,83 (2H, m), 3,23-3,40 (2H, m), 3,56-3,75 (1H, m),
3,94 (2H, s), 4,27 (2H, s), 5,18 (2H, s ancho), 6,50-6,58 (1H, m), 6,99-7,09 (2H, m), 7,14 (1H, s), 7,49-7,56 (1H, m),
7,59-7,67 (1H, m), 7,78 (1H, s), 7,87 (1H, s), 8,37-8,44 (1H, m)

Ejemplo 189

(> <
Had o \‘r U\/Um

Sintesis de dihidrocloruro de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[5-(3-aminofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-iltio]acetamida
Se obtuvo una forma de base del compuesto del titulo (410 mg) en forma de un aceite amarillo palido a partir del
producto (203 mg) del Ejemplo de Sintesis 37 de Material de Partida mediante un método similar al del Ejemplo de
Sintesis 25 de Material de Partida. A esto se le afadié &cido clorhidrico-acetato de etilo, y el disolvente se evapord
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido amorfo.

ESI-MS (m/z): 492 (M+1)

'H-RMN (DMSO-ds) 5 1,90-2,00 (2H, m), 2,45-2,55 (2H, m), 2,90-3,00 (2H, m), 3,20-3,30 (2H, m), 3,70-3,80 (1H, m),
4,07 (2H, s), 4,25 (2H, s), 7,10-7,15 (1H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 7,50-7,55 (1H, m), 7,55-7,63 (1H, m), 7,71-7,75 (1H,
m), 7,97 (1H, s), 8,60-8,63 (1H, m), 11,1-11,2 (4H, m)

Ejemplo 190
S
" N,
N H \—4

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(imidazol-4-ilacetamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

H]

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo 35 y acido 4-imidazolacético mediante un método
similar al del Ejemplo 54.

"H-RMN (DMSO-dg) 6 1,36-1,47 (2H, m), 1,70-1,73 (2H, m), 2,00-2,06 (2H, m), 2,66-2,69 (2H, m), 3,43 (2H, s), 3,55-
3,59 (1H, m), 3,59 (2H, s), 3,99 (2H, s), 6,93 (1H, s ancho), 7,26-7,38 (2H, m), 7,52-7,64 (5H, m), 7,93 (1H, s), 8,13-
8,23 (2H, m), 10,19 (1H, s ancho)

Ejemplo 191

A S
m‘@”[ O

cl
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Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(piridin-3-ilacetamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo 35 y acido 3-piridinacético mediante un método
similar al del Ejemplo 54.

'H-RMN (DMSO-ds) & 1,40-1,46 (2H, m), 1,70-1,74 (2H, m), 1,99-2,06 (2H, m), 2,66-2,69 (2H, m), 3,42 (2H, s), 3,50-
3,58, (H, m), 3,37 (2H, s), 3,99 (2H, s), 7,28-7,39 (3H, m), 7,51-7,63 (4H, m), 7,72-7,78 (1H, m), 7,94 (1H, s), 8,14-
8,32 (2H, m), 8,46-8,55 (2H, m), 10,37 (1H, s)

Ejemplo 192

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-(4-{3-[3-(3-piridil)propionilamino]fenil}tiazol-2-iltio)acetamida

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo 35 y &cido 3-(3-piridin)butirico mediante un mé-
todo similar al del Ejemplo 54.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,40-1,47 (2H, m), 1,71-1,74 (2H, m), 2,00-2,06 (2H, m), 2,66-2,71 (4H, m), 2,92-2,95 (2H, m),
3,41 (2H, s), 3,51-3,61 (1H, m), 4,00 (2H, s), 7,25-7,37 (4H, m), 7,51-7,67 (4H, m), 7,93 (1H, s), 8,10-8,23 (2H, m),
8,40-8,50 (2H, m), 10,04 (1H, m)

Ejemplo 193
5.
Y | )—s o
| H
:Q\/"ﬁ: N ‘—‘f: _C"

Sintesis de N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(piridin-3-iimetilamino)fenilJtiazol-2-iltio]acetamida

¢l

4

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo 35 y 3-piridinacarbaldehido mediante un método
similar al del Ejemplo 146.

"H-RMN (DMSO-de) & 1,39-1,47 (2H, m), 1,70-1,73 (2H, m), 1,99-2,06 (2H, m), 2,65-2,69 (2H, m), 3,40 (2H, s), 3,50-
3,60 (1H, m), 3,98 (2H, s), 4,35 (2H, d, J=6,0 Hz), 6,37 (1H, t, J=6,0 Hz), 6,57-6,58 (1H, m), 7,0-7,36 (5H, m), 7,51-
7,58 (2H, m), 7,76-7,79 (1H, m), 7,84 (1H, s), 8,22-8,63 (3H, m)

Ejemplo 194

@YG/E%%
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Sintesis de {4-[3-(5-carboxinicotinoil)aminofenilltiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del producto del Ejemplo 35 y acido 3,5-piridinadicarboxilico mediante un
método similar al del Ejemplo 54.

"H-RMN (DMSO-dg) 6 1,42-1,48 (2H, m), 1,71-1,75 (2H, m), 2,02-2,09 (2H, m), 2,67-2,71 (2H, m), 3,41 (2H, s), 3,50-
3,60 (1H, m), 4,01 (2H, s), 7,25-7,85 (6H, m), 7,99 (1H, s), 8,22-8,30 (2H, m), 8,81 (1H, d, J=2,1 Hz), 9,21-9,28 (2H,
m), 10,71 (1H, s)

Los siguientes compuestos se sintetizan mediante los métodos mencionados en los Ejemplos anteriormente descri-
tos, o mediante métodos analogos a los métodos anteriormente mencionados.

[4-(2-aminopiridin-5-il)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida:

N =d
| |
Y :\>—st”0 /\@; :

[4-(2-aminopiridin-4-il)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida:

H;

N=
| Cl
SN 8 OO
IS}-S\)LH cr
[4-(3-aminopiridin-5-il)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida:

N
| ) N el
NS | :VS\)I\H/O /\@m ‘

[3-(8-aminofenil)1,2,4-tiadiazol-5-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil) piperidin-4-ilJacetamida:

] L G
%“%:%SJHQ A

(R)-{4-[3-(2-amino-2-metil-etilamino)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[ 1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida:

“‘"T\HQ\[:HJ_\NO sy

[2-(3-aminofenil)1,3,4-oxadiazol-5-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)-1-oxopiperidin-4-ilJacetamida:

O
|
P 2 OCE

NH,
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[2-(3-aminofenil)1,3,4-tiadiazol-5-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida:
Cl
R
hl S)“S\/U\N Ci
H

NH

2 Y

[2-(3-aminofenil)1,3,4-tiadiazol-5-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)- 1-oxopiperidin-4-ilJacetamida:
Cl
My L :
s N Cl
H

iH

¥4
Ejemplo Experimental 1: Ensayo de la actividad inhibidora de la unién entre quimiocinas y eosinéfilos humanos

Se separaron los eosindfilos humanos de sangre periférica tratada con anticoagulantes de un sujeto sano mediante
un método de seleccion negativa de CD16 (p.ej., J. Immunol. Methods, vol., 145, pags. 105-110, 1991). Se mezcla-
ron los eosindfilos separados (2x10°), 50 pmol/L de ['®I]-eotaxina (2000 Ci/mmoL, fabricada por Amersham
Pharmacia Biotech) y un compuesto de ensayo en 0,1 mL de un tamp6n de union (50 mmol/L de HEPES, 1 mmol/L
de CaClz, 5 mmol/L de MgCly, 0,5% de albumina de suero bovino (BSA), 0,1% de azida sddica, pH 7,6), y la mezcla
se incubd a 25 °C durante 1 hr en una placa MultiScreen (fabricada por Millipore Corporation). Tras la finalizaciéon de
la incubacién, la mezcla de reaccion en la placa MultiScreen se filtr6 a vacio y se lavé con 0,6 mL de un tampén de
lavado frio (50 mmol/L de HEPES, 1 mmol/L de CaCl,, 5 mmol/L de MgCl,, 0,5 mol/L de NaCl, 0,1% de azida sédica,
pH 7,6), y se midi6 la radiactividad del filtro. En este ensayo, el compuesto de la presente invencién mostré una
actividad inhibidora de la unidn para la quimiocina. Los valores de Clsy (concentracién de un compuesto de ensayo
necesaria para disminuir la unién entre ['*l]-eotaxina y eosindfilos humanos en un 50%) de algunos de los com-
puestos de la presente invencion fueron los siguientes.

[Tabla 1]
Compuesto Clso (nmol/L)
Ejemplo 1 6
2 4
6 11
9 4
18 41

Ejemplo Experimental 2: Efecto sobre la concentracion de calcio intracelular

Se estudié el efecto del compuesto de la presente invencion sobre el calcio intracelular en eosindfilos en la sangre
periférica de un sujeto humano sano tras la estimulacion con CCL11 mediante el siguiente método.

Se suspendieron los eosindfilos separados a partir de la sangre periférica de un sujeto sano en un tampoén de me-
dida (10 mmol/L de HEPES, y 0,5% de albumina de suero bovino que contenia solucién salina equilibrada de
Hanks), y la suspension se incubd en presencia de 5 pmol/L de Fura-2 AM (fabricado por Dojindo Laboratories) a 37
°C durante 45 min. Tras la finalizacion de la incubacion, las células se lavaron tres veces con el tampén de medida
para eliminar el Fura-2 AM que no se habia incorporado a las células.

La suspension celular se ajusté a la concentracion final de 1x10° células/mL con el tampén de medida, y se guardo
en un lugar oscuro hasta la medida. Se midié el calcio intracelular mediante el uso de FDSS6000 fabricado por
Hamamatsu Photonics K.K. Es decir, una suspension celular (0,1 mL) cargada con Fura-2 AM se coloc6 en una
placa de 96 pocillos para la medida, y la placa se coloc6 en un FDSS6000. Se midieron las intensidades de fluores-
cencia debidas a la luz de excitacion a longitudes de onda de 340 nm y 380 nm. Se determind la proporcion de las
intensidades de fluorescencia que corresponden a las luces de excitacion a estas dos longitudes de onda para cal-
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cular la concentracién de calcio intracelular. Como agonista, se us6 CCL11 (0,3 nmol/L), que es un ligando selectivo
de CCRS. El antagonismo se determind en cuanto a un valor de la inhibicién del 50 % (Clso) del incremento de la
concentracion del calcio intracelular mediante el tratamiento de los eosindfilos con diversas concentraciones del
compuesto de la presente invencion 5 min antes de la estimulacion con el agonista.

[Tabla 2]

Compuesto Clso (nmol/L)
Ejemplo 9 6

Ejemplo Experimental 3: Efecto en un modelo de infiltracion de eosindfilos inducida por un antigeno

Se estudio el efecto del compuesto de la presente invencion in vivo mediante el uso de un modelo de infiltracién de
eosinofilos inducida por ovoalbumina (OVA) de ratén. El modelo se preparé segin el método de Das et al. (Clin. Exp.
Immunol., vol. 117, pags. 223-229, 1999). Concretamente, se sensibilizé activamente a ratones BALB/c hembra dos
veces, cada dos semanas, mediante la administracion subcutanea de OVA adsorbida en un gel de hidréxido de
aluminio (alumbre) (100 ug de OVA en 3,3 mg de alumbre/raton), y 1 semana después de la sensibilizacién final, se
realizé una exposicion intraperitoneal con OVA (10 ug/ratén). El compuesto de la presente invencion se suspendio
en un medio, disolucion de un 20% de hidroxipropil-B-ciclodextrina, y se administr6 de manera oral mediante el uso
de una sonda para administracién oral. A la 242 hora a partir de la exposicién a OVA, se lavd la cavidad abdominal
con solucion salina tamponada con fosfato que contenia 10 mmol/L de EDTA (3 mL), y se recuperé el lavado perito-
neal.

Se conté el nimero total de leucocitos en el lavado peritoneal recuperado mediante el uso de un contador automa-
tico de células F-800 (fabricado por Sysmex Corporation). Para la determinacion de la proporcién de la fraccion de
leucocitos en el lavado peritoneal, se prepard una muestra de una extension celular del lavado peritoneal mediante
el uso de Cytospin-3 (fabricado por SHANDON), y después de tefirlo con una tincién Diff-Quick (fabricada por
International Reagents Corp.), se calculd la proporcion a partir de la muestra segun los criterios morfolégicos habi-
tuales con un microscopio éptico.

Ejemplo Experimental 4: Efecto sobre un modelo de edema de oreja bifasico alérgico inducido con un antigeno

Se estudio6 el efecto del compuesto de la presente invencién in vivo mediante el uso de un modelo de edema de
oreja bifasico alérgico inducido con ovoalbumina (OVA) de ratén. El modelo se prepar6 segun el método de
Sugawara et al. (Allergy & Clinical Immunology International, Suplemento N° 2, P785, 2000). Concretamente, se
sensibilizéd activamente a ratones BALB/c macho mediante una administracion intraperitoneal en una sola vez con
OVA (10 pg) adsorbida en un gel de hidréxido de aluminio (alumbre, 1 mg), y 14 dias més tarde, se inyect6 de ma-
nera subcutanea OVA (5 ug) en ambas orejas del raton para inducir el edema de oreja. Se midi6 el grosor de las
orejas mediante el uso de un medidor de espesores analdgico inmediatamente antes de la inyeccién subcutanea y 1
y 24 hr después de la inyeccion subcutanea de OVA. El compuesto de la presente invenciéon se suspendié en una
disolucién de un 0,5% de hidroxipropilmetil celulosa, que fue el medio, y se administré de manera oral dos veces al
dia mediante el uso de una sonda para administracion oral a partir de 2 dias antes de la induccion del edema de
oreja. Como resultado, no se observé efecto 1 hr mas tarde (respuesta inmediata), y el compuesto mostré efecto 24
hr mas tarde (respuesta retardada), tal como se muestra en la Fig. 1.

Ejemplo Experimental 5: Medida de la concentracion sanguinea

El compuesto de la presente invencion se administré6 de manera oral e intravenosa a ratas hembra, y se midi6 la
concentracion plasmatica del compuesto. Es decir, el compuesto de ensayo se peso, se disolvid 0 se suspendio en
un medio, se diluy6 hasta la concentracién objetivo, y se administr6 de manera oral e intravenosa. Tras la adminis-
tracion, se extrajo sangre con tiempo de la vena cervical con una jeringa tratada con heparina. La sangre se centri-
fugo, se separo el plasma, y se conservo el plasma a -20 °C hasta el andlisis. La concentracién del compuesto en el
plasma se midi6 mediante el uso de LC/MS. Los resultados se muestran en la siguiente [Tabla 3].

[Tabla 3]
Compuesto Crax (ng/mL)
Compuesto del
Ejemplo 35 8122,7

Aplicabilidad Industrial
El compuesto de la presente invencion tiene antagonismo hacia los receptores de quimiocinas y es util como far-

maco terapéutico y/o farmaco profilactico para ateroesclerosis, artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis, asma,
rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, mielitis alérgica, dermatitis atopica, alergia a alimentos, colitis ulcerosa, esclero-
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sis multiple, enfermedad respiratoria obstructiva crénica, miocarditis, rechazo en trasplantes de 6rganos, sindrome
de inmunodeficiencia humana y similares, en los que las células que tienen un receptor de quimiocinas desempenan
un papel clave en la aparicion, la progresion y el mantenimiento del estado patolégico.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de bencilpiperidina opcionalmente N-oxidado representado por la formula (1):

H‘
YR;W- Y" Al z7 x\(CHQ)n——E HO/@_Ha (1)

en la que

R' y R® son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,
n es un numero entero de 1 a 5,

X es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o SO,

Z es un enlace o heteroarilo, en el que dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene
1 6 2 tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y &tomo de oxigeno, o un
heterociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero
atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno esta condensado con un anillo
de benceno,

Y' es un enlace; una cadena alquneno que tiene 1 a 4 atomos de carbono; -CO-; -Q-(CHz)m- 0 -(CH2)m-Q-, en las que
Q es -NH-, -NR> en la que R® es alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre, SO o0 SO2, m es un nimero entero de 0 a 4,

A es arilo que tiene 6 a 10 atomos de carbono o heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de
1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un heterociclo
aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 é 2 tipos de 1 6 2 hetero atomos
seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno esta condensado con un anillo de ben-
ceno,

W es arilo que tiene 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo o tiazolina, en el que dicho heteroarilo es un heterociclo
aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno,
atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un heterociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miem-
bros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo
de oxigeno esta condensado con un anillo de benceno,

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; arilamino que tiene 6 a 12 tomos de carbono; (arilal-
quil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono; (heteroarilalquillamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; acila-
mino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; acilaminoalquilo que tiene 2 a 12 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino
que tlene 2a10 atomos de carbono carboximetilamino; aminoalquilamino que tiene 2 a 6 atomos de carbono; -NR*
CONR®R®, en la que R*, R® y R® pueden ser |Bguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene 1 a 6
atomos de carbono; sulfonllamlno -CONR'R?, en la que R’ y R” pueden ser iguales o diferentes y cada uno es
hidrégeno, alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, arilo que tiene 6 a 10 atomos de carbono o arilalquilo que
tiene 7 a 13 atomos de carbono, con tal de que no representen hidrégeno al mismo tiempo; aminoalquilo que tiene 1
a 8 atomos de carbono; alquilaminoalquilo que tiene 2 a 14 atomos de carbono; arilaminoalquilo que tiene 7 a 13
atomos de carbono; (arilalquil)aminoalquilo que tiene 8 a 14 atomos de carbono; (heteroarilalquil)aminoalquilo que
tiene 3 a 11 atomos de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrogeno y 3 a 7 &tomos de carbono;
hidrazino; guanidino; amidino; h|dr0X|am|d|no alcoxiamidino que tiene 2 a 10 4tomos de carbono; aminometilena-
mino, iminometilamino; imino; o -SR'® en la que R'® es alquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono,

con tal de que el arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cadena alquileno, alquilamino, arilamino, (arllalqun)amlno acilamino,
acilaminoalquilo, alcoxicarbonilamino, carboximetilamino, aminoalquilamino, sulfonilamino, -CONR'R® , aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, arilaminoalquilo, (arilalquil)aminoalquilo, amino ciclico, hidrazino, guanidino, amldlno aminometi-
lenamino, iminometilamino e imino anteriormente mencionados tengan opcionalmente sustituyentes, y dichos susti-
tuyentes se seleccionan de halégeno, haloalquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, alquilo que tiene 1 a 6 atomos
de carbono, alcoxi que tiene 1 a 8 atomos de carbono, arilo que tiene 6 a 10 &tomos de carbono, hidroxi, mercapto,
carboxi, nitro, amino o alquilamino que tiene 1 a 8 atomos de carbono; y el &tomo de nitrégeno en amida, carbamato
o sulfonamida contenidos en el acilamino, acilaminoalquilo, alcoxicarbonilamino y sulfonilamino anteriormente men-
cionados puede estar sustituido con alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono,

un isémero 6ptico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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2. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacion 1, en el que, en la formula (1),

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; arilamino que tiene 6 a 12 4tomos de carbono; (arilal-
quil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono; acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino
que tiene 2 a 10 atomos de carbono; -NR* CONR®R®, en la que R* R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada
uno es hidrégeno o alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono; sulfonilamino; aminoalquilo que tiene 1 a 8 &tomos de
carbono; alquilaminoalquilo que tiene 2 a 14 atomos de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitré-
geno y 3 a 7 atomos de carbono; hidrazino; guanidino; amidino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 ato-
mos de carbono; aminometilenamino, iminometilamino o imino,

un isémero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacién 1, en el que, en la férmula (1),

R'y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un nimero entero de 1 a 4,

Z es un enlace o heteroarilo, y dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 é 6 miembros que contiene 1 6 2
tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un hete-
rociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero ato-
mos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno esta condensado con un anillo de
benceno, y

Y' es un enlace; una cadena alquileno que tiene 1 6 2 atomos de carbono; -Q-(CHz)m- 0 -(CHz2)m-Q-, en las que Q es
-NH-, -NR®- en la que R% es alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre,
SO 0 SOz, y m es un numero entero 0 6 1,

un isémero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacién 1, en el que, en la férmula (1),

R'y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un nimero entero de 1 a 4,

Z es un enlace o heteroarilo, y dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 é 6 miembros que contiene 1 6 2
tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un hete-
rociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero ato-
mos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno estd condensado con un anillo de
benceno,

Y' es un enlace, y

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; (arilalquil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono;
acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; sulfonila-
mino; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrégeno y 3 a 7 atomos de carbono; hidrazino; guanidino; ami-
dino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; iminometilamino o imino,

un isémero Optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacién 1, en el que, en la férmula (1),

R' y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un numero entero de 1 a 4,

X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Zy Y' son cada uno un enlace, y

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; (arilalquil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono;
acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; sulfonila-

mino; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrégeno y 3 a 7 atomos de carbono; hidrazino; guanidino; ami-
dino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; iminometilamino o imino,
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un isémero Optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
6. El compuesto de bencilpiperidina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que se selecciona de

N-[1-(3,4-diclorobencil)-1-oxopiperidin-4-il]-{4-[3-(N“-hidroxiamidino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
[

[4-(3-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1 -(3,4-dic|orobenci|z)piperidin-4-i|]acetamida,
N -(3,4-dicIorobenciI)piperidin-4-iI]-{4-[4-(N2-hidroxiamidino)feniI]tiazol-2-iItio}acetamida,
4-

—_

[
[3-(L-alanilamino)fenilltiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(4-imidazolcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(imidazol-2-il-metilamino)fenilJtiazol-2-iltio}acetamida,
N-(1-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(imidazol-4-il-metilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)-3-metilfeniloxi]butilamida,
4-(3-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(8,4-diclorobencil)- 1-oxopiperidin-4-iljJacetamida,
-(3,4-diclorobenciI)piperidin-4-iI]-{4-[3-(N2-hidroxiamidino)feniI]tiazol-2-iItio}acetamida,
-(3,4-diclorobencil)-1 -oxopiperidin-4-iI]-{4-[4-(N2-hidroxiamidino)feniI]tiazol-2-iItio}acetamida,
-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(imidazol-4-ilacetamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(2-piridilmetilamino)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-[5-(2-guanidinotiazol-4-il)-4-metiltiazol-2-iltio]acetamida,
-( )
-( )

—_—

N-[1
N-[1
N-[1
N-[1
N-[1
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(piridin-3-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida, y
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(pirrol-2-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacién 1, que no esta N-oxidado, en el que, en la férmula (1),

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; arilamino que tiene 6 a 12 4tomos de carbono; (arilal-
quil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono; acilamino que tiene 1 a 20 4&tomos de carbono; acilaminoalquilo que
tiene 2 a 12 4tomos de carbono; alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; -NR* CONR®R®, en la que
R* R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono;
sulfonilamino; -CONR’R®, en la que R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno, alquilo que
tiene 1 a 6 atomos de carbono, arilo que tiene 6 a 10 atomos de carbono o arilalquilo que tiene 7 a 13 atomos de
carbono, con tal de que no representen hidrégeno al mismo tiempo; aminoalquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono;
alquilaminoalquilo que tiene 2 a 14 4tomos de carbono; arilaminoalquilo que tiene 7 a 13 atomos de carbono; (arilal-
quil)aminoalquilo que tiene 8 a 14 atomos de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrégenoy 3 a 7
atomos de carbono; hidrazino; guanidino; amidino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 4tomos de car-
bono; aminometilenamino; o imino,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacién 7, en el que, en la férmula (1),

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; arilamino que tiene 6 a 12 atomos de carbono; acila-
mino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; -NR* CONRSRG,
en la que R*, R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene 1 a 6 atomos de
carbono; sulfonilamino; aminoalquilo que tiene 1 a 8 atomos de carbono; alquilaminoalquilo que tiene 2 a 14 atomos
de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrdgeno y 3 a 7 atomos de carbono; hidrazino; guanidino;
amidino; aminometilenamino; o imino,

un isémero 6ptico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacion 7, en el que, en la formula (1),

R' y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un numero entero de 1 a 4,

Z es un enlace o heteroarilo, y dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 é 6 miembros que contiene 1 6 2
tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitr6geno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un hete-
rociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero ato-
mos seleccionados de atomo de nitrogeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno estd condensado con un anillo de
benceno, y

Y' es un enlace; una cadena alquileno que tiene 1 6 2 a&tomos de carbono; -Q-(CHz)m- 0 -(CH2)m-Q-, en las que Q es

-NH-, -NR?®- en la que R?® es alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre,
SO 0 SO», y m es un nimero entero 0 6 1,
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un isémero Optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacion 7, en el que, en la férmula (1),
R' y R® son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un numero entero de 1 a 4,

Z es un enlace o heteroarilo, y dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 é 6 miembros que contiene 1 6 2
tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitr6geno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un hete-
rociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero ato-
mos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno estd condensado con un anillo de
benceno,

Y' es un enlace, y

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; (arilalquil)amino que tiene 7 a 11 atomos de carbono;
acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; sulfonila-
mino; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitroégeno y 3 a 7 atomos de carbono; hidrazino; guanidino; ami-
dino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; o imino,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacién 7, en el que, en la formula (1),
R' y R? son iguales o diferentes y cada uno es haldgeno,

n es un numero entero de 1 a 4,

X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

Zy Y' son cada uno un enlace, y

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxi-
carbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; sulfonilamino; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitré-
geno y 3 a 7 atomos de carbono; hidrazino; guanidino; amidino; hidroxiamidino; alcoxiamidino que tiene 2 a 10 ato-
mos de carbono; o imino,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
12. El compuesto de bencilpiperidina de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, que se selecciona de

N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniloxi]butilamida,
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniltio]butilamida,
[4-(4-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,
[4-(4-acetilaminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida,
4-[4-(2-aminotiazol-4-il)-3-metilfeniloxi]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJbutilamida,
N-[1-(8,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)-3-metilfeniloxi]butilamida,
4-(3-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,
1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(4-imidazolcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio) acetamida,
1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(pirrol-2-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(piridin-2-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-{4-[3-(piridin-3-ilcarboxamida)fenil]tiazol-2-iltio}acetamida,
(3-(L-prolilamino)fenil]tiazol-2-iltio}-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida,
(2-aminopiridin-5-il)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJacetamida, y
(2-aminopiridin-4-il)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida,

N-{
N-{
N-{
N-{
4-
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacion 1, que no esta N-oxidado, en el que, en la formula (1),

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; arilamino que tiene 6 a 12 atomos de carbono; acila-
mino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxicarbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; -NR* CONR5R6,

en la que R* R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno es hidrégeno o alquilo que tiene 1 a 6 a&tomos de
carbono; sulfonilamino; aminoalquilo que tiene 1 a 8 &tomos de carbono; alquilaminoalquilo que tiene 2 a 14 atomos
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de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 atomos de nitrégeno y 3 a 7 &tomos de carbono; hidrazino; guanidino;
amidino; aminometilenamino; o imino,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacién 13, en el que, en la formula (1),

R' y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un nimero entero de 1 a 4,

Z es un enlace o heteroarilo, y dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 é 6 miembros que contiene 1 6 2
tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un hete-
rociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero ato-
mos seleccionados de atomo de nitrogeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno estda condensado con un anillo de
benceno, y

Y' es un enlace; una cadena alquileno que tiene 1 6 2 atomos de carbono; -Q-(CHz)m- 0 -(CHz)m-Q-, en las que Q es
-NH-, -NR®- en la que R% es alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre,
SO 0 SOz, y m es un numero entero 0 6 1,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacién 13, en el que, en la férmula (1),

R' y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un nimero entero de 1 a 4,

Z es un enlace o heteroarilo, y dicho heteroarilo es un heterociclo aromatico de 5 é 6 miembros que contiene 1 6 2
tipos de 1 a 3 hetero atomos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno, o un hete-
rociclo aromatico en el que el heterociclo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 tipos de 1 6 2 hetero ato-
mos seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno estd condensado con un anillo de
benceno,

Y' es un enlace, y

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxi-
carbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 4tomos de nitrégenoy 3 a 7
atomos de carbono; hidrazino; guanidino; amidino; o imino,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. El compuesto de bencilpiperidina de la reivindicacion 13, en el que, en la formula (1),

R' y R? son iguales o diferentes y cada uno es halégeno,

n es un numero entero de 1 a 4,

X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

ZyY' son cada uno un enlace, y

Y2 es amino; alquilamino que tiene 1 a 6 atomos de carbono; acilamino que tiene 1 a 20 atomos de carbono; alcoxi-
carbonilamino que tiene 2 a 10 atomos de carbono; amino ciclico que contiene 1 a 3 4tomos de nitrégenoy 3 a 7
atomos de carbono; hidrazino; guanidino; amidino; o imino,

un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. El compuesto de bencilpiperidina de cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, que se selecciona de
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-[4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniloxi]butilamida,
N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-il]-4-{4-(2-guanidinotiazol-4-il)feniltio]butilamida,

[4-(4-aminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclobencil)piperidin-4-ilJacetamida, y
[4-(4-acetilaminofenil)tiazol-2-iltio]-N-[1-(3,4-diclorobencil)piperidin-4-ilJlacetamida,
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de bencilpiperidina de cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 17, un isdbmero optico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farma-
céuticamente aceptable.

19. El compuesto de bencilpiperidina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, un isdbmero 6ptico del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso en la profilaxis o el tratamiento de la artritis reumatoide,
asma, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, mielitis alérgica, dermatitis atépica o colitis ulcerosa.

20. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de bencilpiperidina de cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 17, un isdbmero oOptico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farma-
céuticamente aceptable para el uso en la profilaxis o el tratamiento de la artritis reumatoide, asma, rinitis alérgica,
conjuntivitis alérgica, mielitis alérgica, dermatitis atépica o colitis ulcerosa.
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