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DESCRIPCION
Derivados de carbamatos de alquiltiazoles, su preparacion y su utilizacion como inhibidores de la enzima FAAH

La invencioén tiene por objeto los derivados de carbamatos de alquiltiazoles, su preparacion y su aplicaciéon en
terapéutica.

Todavia existe una necesidad de encontrar y desarrollar productos inhibidores de la enzima FAAH. Los compuestos
de la invencién responden a este objetivo.

Los compuestos de la invencion responden a la formula general (1):
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en la que

R, representa un atomo de hidréogeno, de fldor o un grupo hidroxilo, ciano, trifluorometilo, alquilo-C1.s,
alcoxi-C1.6, NRsRg ;

n representa un numero entero igual a 1, 2 6 3 y m representa un numero entero igual a 1 6 2;
A representa un enlace covalente o un grupo alquileno-Ci.g;
R+ representa un grupo Rs sustituido opcionalmente con uno o varios grupos Rs y/o R7 ;

Rs representa un grupo elegido entre un fenilo, piridinilo, piridacinilo, pirimidinilo, piracinilo,
triacinilo, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalacinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo,
naftiridinilo ;

Rs representa un atomo de halégeno, un grupo ciano, -CH>CN, nitro, hidroxilo, alquilo-C+.s, alcoxi-
Cis, tioalquilo-C1, haloalquilo-C15, haloalcoxi-C16, halotioalquilo-C1.s, cicloalquilo-Cs.7,
cicloalquilo-Cs.7-alquileno-C1.3, cicloalquilo-C3.7-(alquileno-C+.3)-O-, NRgRg, NRgCORg, NRgCO2Ro,
NRBSOZRQ, NRsSOzNRgRg, CORS, COQRS, CONRSRQ, SOQRS, SOZNRSRQ (0] —O-(alquileno C1.3)-O-;

R7 representa un grupo elegido entre un furanilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxadiazol, tiadiazol, fenilo, piridinilo, piridacinilo, pirimidinilo,
piracinilo, triazina, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalacinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
cinolinilo,  naftiridinilo, imidazopirimidinilo, tienopirimidinilo, benzofuranilo, benzotienilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo, pirazolopiridinilo,
oxazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, feniloxi, benciloxi, pirimidinoxi; pudiendo estar
el o los grupos Ry sustituidos con uno o varios grupos Re idénticos o diferentes el uno del otro ;

R3 representa un atomo de hidrégeno, de fltor, un grupo alquilo-C+.6 0 un grupo trifluorometilo ;

R4 representa un tiazol sustituido opcionalmente con uno o varios sustituyentes elegidos entre un atomo de
halégeno, un grupo alquilo-C1.s, haloalquilo-C+., cicloalquilo-Cs.7, cicloalquilo-Cs.7-alquileno-C1.3, haloalcoxi-
C1, ciano, NRgRg, NRsCORg, NRsCO2Rg, NRgSO2Rg, NRgSO2NRsgRg, CORs, CO2Rs, CONRgRg, SO2Rs,
SO2NRgRg, —O-(alquileno-C1.3)-O-, fenilo, feniloxi, benciloxi, piridinilo, piracinilo, piridacinilo, triacinilo o
pirimidinilo; pudiendo estar los grupos fenilo, feniloxi, piridinilo, piracinilo, piridacinilo, triacinilo y pirimidinilo
sustituidos con uno o varios sustituyentes elegidos entre un atomo de halégeno, un grupo ciano, nitro,
alquilo-C1.s, alcoxi-Cq, tioalquilo-C1.6, haloalquilo-C1., haloalcoxi-C1.s, halotioalquilo-C1.s, cicloalquilo-C3.7,
cicloalquilo-Cs.7-alquileno-C.3;

Rs y Rg representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C.g,
o forman con el o los 4tomos a los que estan unidos,

en el caso de NRgRg, un ciclo elegido entre los ciclos azetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina,
tiomorfolina, azepina, oxazepina o piperacina, estando este ciclo sustituido opcionalmente con un grupo
alquilo-C+.6 0 bencilo ;
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en el caso de NRgCORg, un ciclo lactama ; en el caso de NRgCO2Rg, un ciclo oxazolidinona, oxazinona u
oxazepinona; en el caso de NRgSO2Rg, un ciclo sultama ; en el caso de NRsSO2NRsRg, un ciclo didxido de
tiazolidina o diéxido de tiadiacinano.

Los compuestos siguientes, descritos en el documento EP1780210, estan excluidos de la férmula general (1) :

. 2-(3-{[2-(4-clorofenil)-4-metiltiazol-5-illmetoxicarbonilamino}piperidin-1-il)benzoato de metilo;
. acido 2-(3-{[2-(4-clorofenil)-4-metiltiazol-5-illmetoxicarbonilamino}piperidin-1-il)benzoico ;
° 3-(3-{[2-(4-clorofenil)-4-metiltiazol-5-illmetoxicarbonilamino}piperidin-1-il)benzoato de metilo;
. acido 3-(3-{[2-(4-clorofenil)-4-metiltiazol-5-illmetoxicarbonilamino}piperidin-1-il)benzoico.

Del documento FR 2 854 633 se conocen derivados de piperidinil- y piperacinil-alquilcarbonatos que presentan una
actividad inhibidora de la enzima FAAH.

Entre los compuestos de formula general (1), un primer subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos
para los que Ry representa un atomo de hidrégeno.

Entre los compuestos de formula general (1), un segundo subgrupo de compuestos esta constituido por los
compuestos para los que n representa un numero entero igual a 1 6 2 y m representa un numero entero igual a 2.

Entre los compuestos de formula general (1), un tercer subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos
para los que A representa un grupo alquileno-C1.s, mas particularmente un grupo metileno o etileno.

Entre los compuestos de formula general (1), un trigésimo cuarto subgrupo de compuestos esta constituido por los
compuestos para los que R1 representa un grupo Rs sustituido opcionalmente con uno o varios grupos Rg y/o Ry ;

Rs representa un grupo piridinilo o quinolinilo ;

Rs representa un atomo de halégeno, mas particularmente un atomo de cloro o de fldor, un grupo ciano, -CH,CN,
alquilo-C1., mas particularmente metilo, isopropilo, isobutilo, alcoxi-C1s, mas particularmente metoxi, etoxi,
haloalquilo-C1.6, mas particularmente trifluorometilo, cicloalquilo-C3.7, mas particularmente ciclohexilo, cicloalquil-Cs.7-
alquileno-C1.3-O-, mas particularmente ciclopropil-CH2-O-, NRgRg, NRgCORg, NRsCO2Rg, NRgSO2Rg9, CONRgR,
SOst (o] SOQNRgRg;

Rz representa un grupo elegido entre un tienilo, isoxazolilo, pirazolilo, fenilo, piridinilo, pirimidinilo, naftalenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, pudiendo estar el o los grupos R7 sustituidos con uno o varios grupos Rs idénticos o
diferentes el uno del otro ;

Rs y Ro representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1.s, mas
particularmente metilo, etilo, propilo, terc-butilo, o forman con el o los atomos a los que estan unidos un ciclo elegido
entre los ciclos pirrolidina, piperidina, morfolina.

Entre los compuestos de férmula general (1), un quinto subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos
para los que Rj representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C1.s, mas particularmente metilo, o un grupo
trifluorometilo.

Entre los compuestos de férmula general (1), un sexto sub-grupo de compuestos esta constituido por los compuestos
para los que R4 representa un tiazol opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un atomo
de halégeno, mas particularmente de cloro, un grupo alquilo-C1.s, mas particularmente metilo, haloalquilo-C+.6, mas
particularmente trifluorometilo, piridinilo, CONRgRg; Rs y Rg representan independientemente el uno del otro un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1.6, mas particularmente un metilo.

Entre los compuestos de formula general (I), un séptimo subgrupo de compuestos esta constituido por los
compuestos de férmula general (1) en la que a la vez R1 y/o Rz y/o R3 y/o R4 y/o n y/o m y/o A son tales como se han
definido en los grupos anteriores.

Entre los compuestos de férmula general (I), pueden citarse los compuestos siguientes (nomenclatura IUPAC
generada por el programa informatico AutoNom) :

1. 6'-[Tiofen-3-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

2. 2-[(6'-Tiofen-3-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

3. 6'-[(4-Metil-tiofen-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
4. 2-[6'-(4-Metil-tiofen-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
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5. 2-[6'-(5-Ciano-tiofen-2-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

6. 2-[6'-(2-Metil-2H-pirazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

7. 6'-[2-Metil-2H-pirazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

8. 2-[6'-(2-Metil-2H-pirazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

9. 2-[6'-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

10. 2-[6'-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
11. 2-[5'-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
12. 2-[5'-(2-Metil-2H-pirazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
13. 2-[6'-(1-Isobutil-1H-pirazol-4-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo
14. 6'-[(1-Isobutil-1H-pirazol-4-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
15. 2-[6'-(1-Isobutil-1H-pirazol-4-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
16. 2-[5'-(1-Isobutil-1H-pirazol-4-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
17. 6'-[(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
18. 2-[6'-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
19. (4"-Metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2";6',3"|terpiridin-4-il)-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

20. 2-(4"-Metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2";6',3"Jterpiridin-4-il)-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

21. 2-(5"-Fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2";6',3"Jterpiridin-4-il)-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

22. 2-(5"-Fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2";6',3"Jterpiridin-4-il)-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

23. 2-(5"-Fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2";5',3"|terpiridin-4-il)-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

24. 2-(6"-Etoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2';6',3"terpiridin-4-il)-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

25. (6'-Pirimidin-5-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il)-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

26. {1-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-pirrolidin-3-il)}-metilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

27. {1-[5-(4-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-pirrolidin-3-il}-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

28. {2-[5"-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

29. (+/-)-{2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-
tiazol-2-il-etilo

30. {2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

31. (+/-)-{2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-
tiazol-4-il-etilo

32. {2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de 2-metil-tiazol-4-ilmetilo
33. {2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-5-iimetilo

34. (+/-)-{2-[5"-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato  de 2,2,2-trifluoro-1-
tiazol-5-il-etilo

35. {2-[5'-(4-Cloro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo
36. {2-[5'-(4-Ciano-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo
37. {2-[5'-(4-Ciano-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-5-ilmetilo
38. {2-[5'-(4-Etoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo
39. {2-[5'-(4-Etoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
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40. {2-[5'-(4-Etoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-5-ilmetilo

41. {2-[5'-(3-Ciano-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

42. {2-[5'-(3-Cloro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

43. {2-[5'-(3-Carbamoil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
44. {2-[5'-(3-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

45. [6'-(3-Trifluorometil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
46. {2-[6'-(3-Trifluorometil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
47. [6'-(4-Cloro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

48. {2-[6'-(4-Cloro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

49. {2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

50. (+/-)-{2-[6"-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-
tiazol-2-il-etilo

51. {2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

52. (+/-)-{2-[6"-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-
tiazol-4-il-etilo

53. {2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de 2-metil-tiazol-4-ilmetilo
54. {2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-5-iimetilo

55. (+/-)-{2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de 2,2 ,2-trifluoro-1-
tiazol-5-il-etilo

56. [6'-(4-Metoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

57. {2-[6'-(4-Metoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]}-etiicarbamato de tiazol-4-ilmetilo

58. [6'-(3-Acetilamino-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
59. {2-[6'-(3-Acetilamino-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
60. [6'-(3-Cloro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

61. {2-[6'-(3-Cloro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

62. (6'-m-Tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il)-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

63. [2-(6"-0-Tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il)]-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

64. [6'-(2-Cloro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

65. [6'-(3,5-Difluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
66. {2-[6'-(3,5-Difluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
67. [6'-(3,4,5-Trimetoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
68. {2-[6'-(2,4-Dimetoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
69. [6'-(4-Isopropil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

70. {2-[6'-(4-Isopropil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
71. [6'-(3-Isopropil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

72. {2-[6'-(3-Isopropil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
73. [6'-(4-Ciclohexil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
74. {2-[6'-(4-Ciclohexil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
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75. [6'-(3-Dimetilcarbamoil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

76. {2-[6'-(3-Dimetilcarbamoil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-
ilmetilo

77. {2-[6'-(4-Sulfamoil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

78. [6'-(4-Carbamoil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

79. {2-[6'-(4-Carbamoil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
80. [6'-(3-Carbamoil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

81. {2-[6'-(3-Carbamoil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
82. [6'-(3-Etilcarbamoil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
83. {2-[6'-(3-Etilcarbamoil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
84. [6'-(3-Propilcarbamoil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

85. {2-[6'-(4-Metanosulfonilamino-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-
iimetilo

86. 4-{4-[(Tiazol-4-ilmetoxicarbonilamino)-metil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-6'-il}-fenilcarbamato de
metilo

87. 4-{4-[2-(Tiazol-4-iimetoxicarbonilamino)-etil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-6'-il}-fenilcarbamato de
metilo

88. {2-[6'-(3-Pirrolidin-1-il-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
89. [6'-(2-Morfolin-4-il-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
90. {2-[6'-(2-Morfolin-4-il-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
91. {2-[6'-(3-Etoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

92. {2-[6'-(4-Ciclopropilmetoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-
iimetilo

93. [6'-(3-Ciclopropilmetoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

94. {2-[6'-(3-Ciclopropilmetoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-
ilmetilo

95. [6'-(4-Cianometil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
96. [6'-(3-Cianometil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

97. {6'-[4-(Piperidina-1-sulfonil)-fenil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-metilcarbamato de tiazol-4-
ilmetilo

98. (2-{6'-[4-(Piperidina-1-sulfonil)-fenil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il})-etilcarbamato de tiazol-4-
ilmetilo

99. [6'-(4-Acetilamino-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

100. {2-[6'-(4-Acetilamino-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
101. {2-[6'-(3-Metanosulfonil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
102. [6'-(3-Etanosulfonil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
103. {2-[6'-(3-Etanosulfonil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
104. {2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

105. {2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]}-etilcarbamato de 4-trifluorometil-tiazol-2-ilmetilo

106. (+/-)-{2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]}-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-tiazol-2-il-etilo
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107. (+/-)-{2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il[}-etilcarbamato de 1-tiazol-4-il-etilo

108. (+/-)-{2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]}-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-tiazol-4-il-etilo
109. {2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

110. {2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]}-etilcarbamato de 2-metil-tiazol-4-ilmetilo

111. {2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]}-etilcarbamato de 2-trifluorometil-tiazol-4-ilmetilo

112. {2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]}-etilcarbamato de 2-cloro-tiazol-4-iimetilo

113. {2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]}-etilcarbamato de 2-piridin-3-il-tiazol-4-ilmetilo

114. {2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]}-etilcarbamato de 2-piridin-4-il-tiazol-5-ilmetilo

115. {2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]}-etilcarbamato de tiazol-5-ilmetilo

116. (+/-)-{2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]}-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-tiazol-5-il-etilo
117. {2-[1-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il[}-etilcarbamato de tiazol-5-iimetilo

118. {2-[1-(7-Fluoro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il[}-etilcarbamato de tiazol-5-iimetilo

119. (6'-Naftalen-1-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il}-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
120. [2-(6'-Naftalen-1-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il)]-etiicarbamato de tiazol-4-ilmetilo
121. (6'-Naftalen-2-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il}-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
122. (6'-Naftalen-2-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

123. (6'-Quinolin-4-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
124. [2-(6'-Quinolin-4-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4-il)]-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
125. (6'-Quinolin-6-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-metilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
126. [2-(6'-Quinolin-6-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)]-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
127. (6'-Isoquinolin-4-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il)-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
128. [2-(6'-Isoquinolin-4-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il)]-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
129. (6'-Isoquinolin-5-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il)-metilcarbamato de tiazol-4-iimetilo
130. (6'-Isoquinolin-5-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il)-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo

131. 2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 2-carbamoil-tiazol-4-
ilmetilo

132. 2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 2-metilcarbamoil-tiazol-
4-ilmetilo

133. 2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 4-carbamoil-tiazol-2-
ilmetilo

134. 2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 4-metilcarbamoil-tiazol-
2-ilmetilo

en forma de base o de sal de adicién a un acido.

Los compuestos de formula general (I) pueden contener uno o varios carbonos asimétricos. Dichos compuestos
pueden existir en forma de enantidmeros o de diastereocisémeros. Los compuestos de férmula general (l) pueden
existir igualmente en forma de estereoisomeros cis (Z) o trans (E). Estos estereoisomeros, enantimeros y
diastereoisémeros, asi como sus mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de férmula (l) pueden existir en el estado de bases o de sales de adicién de acidos. Tales sales de
adicion forman parte de la invencion.
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Estas sales se preparan ventajosamente con acidos aceptables farmacéuticamente, si bien las sales de otros acidos
utiles, por ejemplo para la purificacion o el aislamiento de los compuestos de formula (1), forman parte igualmente de
la invencion.

En el marco de la invencién, se entiende por :

° Ciz, en el que t y z pueden tomar los valores de 1 a 8, una cadena carbonada que puede tener de t a z
atomos de carbono, por ejemplo C4.3 una cadena carbonada que puede tener de 1 a 3 atomos de carbono ;

° alquilo, un grupo alifatico saturado, lineal o ramificado; por ejemplo un grupo alquilo Ci representa una
cadena carbonada de 1 a 6 atomos de carbono, lineal o ramificada, mas particularmente metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, hexilo ;

° alquileno, un grupo alquilo divalente saturado, lineal o ramificado, por ejemplo un grupo alquileno-Cq.3
representa una cadena carbonada divalente de 1 a 3 atomos de carbono, lineal o ramificada, mas
particularmente metileno, etileno, 1-metiletileno o propileno ;

° cicloalquilo, un grupo alquilo ciclico, por ejemplo un grupo cicloalquilo-Cz.7 representa un grupo carbonado
ciclico de 3 a 7 atomos de carbono, mas particularmente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo ;

° alcoxi, un grupo -O-alquilo de cadena alifatica saturada, lineal o ramificada ;

. tioalquilo, un grupo -S-alquilo de cadena alifatica saturada, lineal o ramificada ;

° haloalquilo, un grupo alquilo en el que uno o varios atomos de hidrogeno han sido sustituidos por un atomo de
halégeno ;

. haloalcoxi, un grupo alcoxi en el que uno o varios atomos de hidrégeno han sido sustituidos por un atomo de
halégeno ;

. halotioalquilo, un grupo tioalquilo en el que uno o varios atomos de hidrégeno han sido sustituidos por un

atomo de halégeno ;
. atomo de halégeno, fluor, cloro, bromo o yodo ;
° « (+/-) » designa un compuesto en forma de mezcla racémica.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse segun diferentes métodos, ilustrados por los esquemas
siguientes.

Asi, un primer método (esquema 1) consiste en hacer reaccionar una amina de férmula general (Il), en la que A, Ry,
Rz, m y n son tales como se han definido en la formula general (I) definida anteriormente, con un carbonato de
férmula general (Ill) en la que Z representa un atomo de hidrégeno o un grupo nitro, Rz y R4 son tales como se han
definido en la férmula general (1) definida anteriormente, en presencia de una base tal como trietilamina, piridina,
N,N-dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina, en un disolvente tal como tolueno o dicloroetano, a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

Una variante de obtencion de los compuestos de formula general (I) (esquema 1) consiste en hacer reaccionar una
amina de férmula general (1), tal como se ha definido anteriormente, con cloroformiato de fenilo o de 4-nitro-fenilo,
en presencia de una base tal como trietilamina o diisopropiletiiamina, en un disolvente tal como diclorometano o
tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente, para dar lugar al derivado
carbamato de férmula general (1V), en la que A, R4, Rz, m y n son tales como se han definido en la formula general
() definida anteriormente, y Z representa un atomo de hidrégeno o un grupo nitro. El derivado carbamato de formula
general (IV) asi obtenido se transforma en compuesto de férmula general (I), por accién de un alcohol de férmula
general HOCHR3R: (llla), en la que Rs y R4 son tales como se han definido en la formula general (I) definida
anteriormente, en presencia de una base tal como trietilamina, piridina, N,N-dimetilaminopiridina o
diisopropiletilamina, en un disolvente tal como tolueno o dicloroetano, a una temperatura comprendida entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.
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Esquema 1
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Un segundo método (esquema 2) consiste en hacer reaccionar en primer lugar una amina de férmula general (lla),
en la que A, Rz, m y n son tales como se han definido en la férmula general (I) definida anteriormente, y PG
representa un grupo protector tal como Boc (terc-butiloxicarbonilo), Cbz (benciloxicarbonilo), bencilo o benzhidrilo,
con un carbonato de férmula general (lll) tal como se ha definido anteriormente, en las condiciones descritas
anteriormente durante la reaccion de la amina de férmula general (II) con el carbonato de férmula general (lll),
seguido de una reaccion de desproteccion, por ejemplo en presencia de una disolucion de acido clorhidrico (5N) en
isopropanol o dioxano, para obtener el intermedio de férmula general (la), en la que A, Rz, R3, R4, m y n son tales
como se han definido en la formula general (1).

Una variante de obtencién de los intermedios de formula general (la) (esquema 2) consiste en hacer reaccionar una
amina de férmula general (lla), tal como se ha definido anteriormente, con cloroformiato de fenilo o de 4-nitro-fenilo,
en presencia de una base tal como trietilamina o diisopropiletiiamina, en un disolvente tal como diclorometano o
tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente, para dar lugar al derivado
carbamato de formula general (IVa), en la que A, Rz, m y n son tales como se han definido en la férmula general (I)
definida anteriormente, PG es tal como se ha definido anteriormente y Z representa un atomo de hidrégeno o un
grupo nitro. El derivado carbamato de férmula general (IVa) asi obtenido se transforma en compuesto de formula
general (Ia), por accién de un alcohol de formula general HOCHR3R; (l11a), tal como se ha definido anteriormente, en
presencia de una base tal como trietilamina, piridina N,N-dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina, en un disolvente
tal como tolueno o dicloroetano, a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo del disolvente, seguido de una reaccién de desproteccion, por ejemplo en presencia de una disolucion de
acido clorhidrico (5N) en isopropanol o dioxano.

El compuesto de formula general (l) se obtiene por reaccién del compuesto de férmula general (Ia) con un derivado
de férmula general (V), en la que Ry es tal como se ha definido en la férmula general (1) y U4 representa un atomo de
halégeno o un grupo O-triflato, utilizando las condiciones de reacciones de sustitucion nucledfila aromatica o
heteroaromatica, por ejemplo mediante una base tal como ftrietilamina, diisopropiletilamina, piridina o N,N-
dimetilaminopiridina en un disolvente tal como diclorometano, dicloroetano, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida,
dioxano o tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente. Esta
transformacion puede realizarse igualmente utilizando las condiciones de N-arilacion o N-heteroarilacion de
Buchwald, por ejemplo mediante un catalizador de Paladio o de Cobre.

Segun el esquema 2, los compuestos de férmula general (1), en la que Ry representa un grupo Rs sustituido
principalmente con un grupo R de tipo alquilo-C1., cicloalquilo-Cs.7 o cicloalquilo-Cs.7-alquileno-C+.3, 0 con un grupo
Ry tal como se ha definido en la formula general (I) definida anteriormente, pueden prepararse igualmente segun una
reaccion de acoplamiento, catalizada mediante un metal de transicién, por ejemplo Paladio (0), realizada sobre el
compuesto de formula general (Ib), en la que A, Rz, R3, R4, Rs, m y n son tales como se han definido en la formula
general (1) y Uz representa un atomo de cloro, de bromo, de yodo o un grupo triflato, estando U, en la posicion en la
que se desea introducir el grupo Rs 0 R7 (esquema 2):

bien por una reaccion de tipo Suzuki, por ejemplo mediante un acido bordnico de alquilo, de cicloalquilo, de arilo o
de heteroarilo,
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bien segun una reaccion de tipo Stille, por ejemplo utilizando un derivado tri-alquilestannoso de arilo o de heteroarilo
bien por una reaccion de tipo Negishi, por ejemplo utilizando un derivado zincato de halogenuro de alquilo, de
cicloalquilo, de arilo o de heteroarilo.

El intermedio de férmula general (Ib) tal como se ha definido anteriormente se obtiene previamente haciendo
reaccionar una amina de férmula general (la) tal como se ha definido anteriormente con un derivado de formula
general (Va) en la que Rs, U y Uz son tales como se han definido anteriormente utilizando las reacciones de
sustitucion nucledfila aromatica, heteroaromatica o de N-arilacion, N-heteroarilacién de Buchwald, por ejemplo
mediante un catalizador de Paladio o de Cobre.

Una variante de obtencién de los intermedios de formula general (Ib) (esquema 2) consiste en hacer reaccionar en
primer lugar una amina de férmula general (lIb), en la que A, Rs, Rz, m y n son tales como se han definido en la
férmula general (I) definida anteriormente, y U, es tal como se ha definido anteriormente, con un carbonato de
férmula general (Ill) tal como se ha definido anteriormente, en las condiciones descritas anteriormente durante la
reaccion de la amina de férmula general (1) con el carbonato de férmula general (lll), para obtener el intermedio de
férmula general (Ib), en la que A, Rs, Rz, R3, R4, m y n son tales como se han definido en la férmula general (1), y Uz
es tal como se ha definido anteriormente.

PG moa Esquema 2
N “~NH 1,010 )L /Ji R
1 2. desproteccion A T
Ry R —— HN& N7 "0 TRy (
(1) R, () ¥
1.(1a)
2. desproteccion
U;— Rg—U,
0 (va)
PG . Suzukd
AT
\N\:E( “HJL 0 o Stille
Rz 0 Ry o Négishi
[Na)

(1Ib)

Los compuestos de formulas generales (Il), (l1a), (llb), (lll), (llla), (V) y (Va) asi como los demas reactivos estan
disponibles comercialmente o descritos en la bibliografia, o bien pueden prepararse segun los métodos descritos en
ésta o que son conocidos por el experto en la técnica. Principalmente, el carbonato de férmula general (lll) puede
prepararse segun cualquier método descrito en la bibliografia, por ejemplo por reaccion de un alcohol de férmula
general HOCHR3R4 (llla), en la que R3 y R4 son tales como se han definido en la formula general (l) tal como se ha
definido anteriormente, con cloroformiato de fenilo o de 4-nitrofenilo, en presencia de una base tal como trietilamina,
N-metilmorfolina o diisopropiletilamina, en un disolvente tal como diclorometano o tetrahidrofurano, a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente.

Los ejemplos siguientes ilustran la preparacion de algunos compuestos de la invencién. Estos ejemplos no hacen
mas que ilustrar la invenciéon. Los microanalisis, los espectros de IR y de RMN y/o los analisis por LS-MS
(Cromatografia Liquida acoplada con Espectroscopia de Masas) confirman las estructuras y las purezas de los
compuestos obtenidos.

PF(°C) representa el punto de fusion en grados Celsius. Los numeros indicados entre paréntesis en los titulos de los
ejemplos corresponden a los de la 1a columna de la tabla siguiente.

La nomenclatura UICPA (Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada— IUPAC en inglés) se utiliz6 para la
denominacién de los compuestos en los ejemplos siguientes.
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Ejemplo 1 (Compuesto N°30)
2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-4-ilmetilo
F

=

0L

1.1. 2-(5'-Bromo-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il)-etanol

N
oYY
S

En un autoclave, se introducen 11 g (46,43 mmoles) de 2,5-dibromopiridina, 6 g (46,43 mmoles) de piperidin-4-il-
etanol y 6,74 g (48,76 mmoles) de carbonato de potasio en 8 ml de DMSO. Se calienta a 160°C durante 20 horas.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente y se recoge la mezcla de reaccién con acetato de etilo y agua. Se
separa la fase acuosa, se extrae dos veces con acetato de etilo, se lavan las fases organicas juntas con una
disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio y se concentra el filtrado bajo
presion reducida.

Se obtienen asi 11 g de producto en forma de aceite utilizado tal cual en la etapa siguiente.
1.2. 2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]-etanol

Bajo atmdsfera inerte, se introducen 3,6 g (12,62 mmoles) de 2-(5'-Bromo-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il)-
etanol, preparado en la etapa 1.1., 3,53 g (25,25 mmoles) de acido 4-fluorofenilborénico, 5,23 g (37,87 mmoles) de
carbonato de potasio y 4,88 g (15,15 mmoles) de bromuro de tetrabutilamonio en suspension en 20 ml de agua. Se
afiaden 0,142 g (0,63 mmoles) de Pd(OAc).. Se lleva la mezcla de reaccion a reflujo durante 24 horas.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente, se separan las sales por filtracion sobre celite, se recoge el filtrado con
acetato de etilo, se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con acetato de etilo, se lavan las fases organicas
reunidas con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. Después de
evaporar el disolvente, el resto obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla
50/50 de acetato de etilo y de ciclohexano.

Se obtienen asi 1,6 g de producto en forma de polvo blanco.
PF (°C) = 118-120°C
1.3. 2-{2-[5"-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-etil}-isoindol-1,3-diona

A una disolucidon de 2 g (6,66 mmoles) de 2-[5'-(4-Fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etanol,
preparado en la etapa 1.2., de 2,096 g (7,99 mmoles) de trifenilfosfina y de 1,077 g (7,32 mmoles) de ftalimida en
40 ml de tetrahidrofurano, enfriada a aproximadamente -2°C, se afade gota a gota, bajo atmdsfera inerte, una
disolucion de 1,61 g (7,99 mmoles) de diisopropilazodicarboxilato (DIAD) en 4 ml de tetrahidrofurano manteniendo la
temperatura del medio de reaccién entre -2°C y 0°C. Se continta la agitacion a 0°C durante 1 hora y a temperatura
ambiente durante 12 horas.

Se concentra bajo presién reducida y se recoge el resto con diclorometano y agua. Se separa la fase acuosa y se
extrae 2 veces con diclorometano. Se rednen las fases organicas y se lavan sucesivamente con una disolucion
acuosa de acido clorhidrico (1N), una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y una disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra el filtrado bajo
presion reducida. Se purifica el resto obtenido de esta manera por cromatografia en gel de silice eluyendo con una
mezcla 20/80 de acetato de etilo y ciclohexano.

Se obtienen asi 2,1 g del producto esperado en forma de polvo blanco.

PF (°C) = 180-182°C

1.4. 2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilamina

A una disolucién de 1,3 g (3,03 mmoles) de 2-{2-[5'-(4-Fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etil}-

isoindol-1,3-diona, preparada en la etapa 1.3., en 30 ml de etanol, se afiaden lentamente a temperatura ambiente
0,485 g (15,13 mmoles) de hidrazina monohidrato. Se lleva la mezcla de reaccion a reflujo durante tres horas.
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Se deja que vuelva a temperatura ambiente, se separa el insoluble por filtracion y se concentra el filtrado bajo
presion reducida. Se recoge el resto con 20 ml de éter y se deja con agitacién a temperatura ambiente durante una
hora. Se separa de nuevo el insoluble y se concentra el filtrado bajo presién reducida.

Se obtienen asi 0,70 g del producto esperado en forma de polvo blanco.
PF (°C) = 88-94°C

RMN "H (CDCls) & (ppm): 8,3 (d, 1H) ; 7,55 (dd, 1H); 7,35 (m, 2H) ; 7,05 (d, 1H); 7,1 (d, 1H) ; 6,65 (d, 1H) ; 4,25
(s ancho, 2H); 3,0-2,8 (m, 4H); 1,8 (m, 2H) ; 1,6-1,1 (m, 5H).

1.5. 2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-4-iimetilo

Se calienta a 70°C durante 12 horas, una disolucion de 0,3 g (1,07 mmoles) de 2-[5'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-etilamina, preparada en la etapa 1.4., de 0,35 g (1,18 mmoles) de (4-nitro-fenil)-
carbonato de tiazol-4-iimetilo (W02008/013834) y de 0,21 g (1,61 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina en 5 ml de
1,2-dicloroetano.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente, se separa el insoluble por filtracion y se concentra el filtrado bajo
presion reducida. Se recoge el resto con diclorometano y agua, se separa la fase acuosa, se extrae tres veces con
diclorometano, se lavan las fases organicas reunidas con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se
secan sobre sulfato de sodio. Después de evaporar el disolvente, se purifica el resto obtenido por cromatografia en
gel de silice eluyendo con una mezcla 95/5 de diclorometano y de metanol.

Se obtienen asi 0,3 g de producto puro en forma de polvo blanco.
LC-MS : M+H = 441
PF(°C) : 130-132°C

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 9,1 (s, 1H) ; 8,45 (s, 1H) ; 7,85 (d, 1H) ; 7,7 (m, 4H) ; 7,3 (m, 2H) ; 6,95 (d, 1H); 5,15
(s, 2H); 4,30 (d ancho, 2H); 3,1 (m, 2H); 2,8 (m, 2H) ; 1,8 (m, 2H) ; 1,6 (m, 1H); 1,4 (m, 2H) ; 1,1 (m, 2H).

Ejemplo 2 (Compuesto N°28)
2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo
F

=

|
N~ N (o)

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 (etapa 1.4.). A partir de 0,3 g (1,07 mmoles) de
2-[5'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilamina, descrita en el ejemplo 1 (etapa 1.3.), de 0,35 g
(1,18 mmoles) de (4-nitro-fenil)-carbonato de tiazol-2-ilmetilo (EP486948A2), y después de cromatografia en gel de
silice eluyendo con una mezcla 98/2 de diclorometano y de metanol, se obtienen 0,25 g de producto puro en forma
de polvo blanco.

LC-MS : M+H = 441
PF(°C) : 131-133°C

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 8,45 (s, 1H) ; 7,80 (m, 3H); 7,65 (dd, 2H) ; 7,45 (m, 1H) ; 7,25 (dd, 2H); 6,9 (d, 1H);
5,30 (s, 2H) ; 4,30 (d ancho, 2H); 3,1 (m, 2H); 2,8 (m, 2H) ; 1,75 (m, 2H); 1,6 (m, 1H) ; 1,4 (m, 2H) ; 1,1 (m, 2H).

Ejemplo 3 (Compuesto N°33)
2-[5'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-5-ilmetilo
F
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Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 (etapa 1.4.). A partir de 0,16 g (0,53 mmoles) de 2-
[5'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilamina, descrita en el ejemplo 1 (etapa 1.3.), de 0,22 g
(0,8 mmoles) de (4-nitro-fenil)-carbonato de tiazol-5-ilmetilo, y después de cromatografia en gel de silice eluyendo
con una mezcla 40/60 de acetato de etilo y de ciclohexano, se obtienen 0,180 g de producto puro en forma de polvo
blanco.

LC-MS : M+H = 441
PF(°C) : 100-102°C

RMN de 'H (DMS0) & (ppm) : 9,1 (s, 1H) ; 8,4 (s ancho, 1H) ; 7,9 (s, 1H) ; 7,8 (dd, 1H); 7,60 (dd, 2H); 7,20 (m, 3H) ;
6,90 (d, 1H) ; 5,2 (s, 2H) ; 4,30 (d ancho, 2H); 3 (m, 2H) ; 2,75 (m, 2H) ; 1,8-1,1 (m, 7H).

Ejemplo 4 (Compuesto N°50)
(+/-)-2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-tiazol-2-

iletilo
NS
O e
N
F N o)\r/
4.1. 2-[6'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-etanol

Bajo atmdsfera inerte, se introducen 3,6 g (12,62 mmoles) de 2-(6'-bromo-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il)-
etanol (W02004/099176), 3,53 g (25,25 mmoles) de acido 4-fluorofenilbordnico, 5,23 g (37,87 mmoles) de carbonato
de potasio y 4,88 g (15,15 mmoles) de bromuro de tetrabutilamonio en suspensién en 20 ml de agua. Se afiaden
0,142 g (0,63 mmoles) de Pd(OAc).. Se lleva la mezcla de reaccion a reflujo durante 24 horas.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente, se separan las sales por filtracion sobre celite, se recoge el filtrado con
acetato de etilo, se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con acetato de etilo, se lavan las fases organicas
reunidas con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. Después de
evaporar el disolvente, el resto obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 99/1
de diclorometano y de metanol.

Se obtienen 3,6 g de producto en forma de polvo blanco.
PF (°C) = 96-100°C
4.2. 2-{2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-etil}-isoindol-1,3-diona

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 (etapa 1.2.). A partir de 2 g (6,66 mmoles) de 2-[6'-
(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etanol, preparado en la etapa 4.1., de 2,096 g (7,99 mmoles)
de ftrifenilfosfina, de 1,077 g (7,32 mmoles) de ftalimida, de 1,61 g (7,99 mmoles) de diisopropilazodicarboxilato
(DIAD), y después de cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 15/85 de acetato de etilo y de
ciclohexano, se obtienen 1,4 g de producto puro en forma de polvo blanco.

PF (°C) = 112-114°C
4.3. 2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4-il]-etilamina

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 (etapa 1.3.). A partir de 1,3 g (3,03 mmoles) de 2-
{2-[6'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4-il]-etil}-isoindol-1,3-diona, preparada en la etapa 4.2. y de
0,485 g (15,13 mmoles) de hidrazina monohidrato, se obtienen 0,8 g de producto en forma de un liquido incoloro
utilizado tal cual en la etapa siguiente.

RMN 'H (CDCl3) d (ppm): 8,2 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 7,75 (dd, 1H) ; 7,35 (t ancho, 2H); 7,2 (d, 1H); 6,75 (d, 1H) ; 4,75
(d ancho, 2H); 3,2-3,0 (m, 4H); 2,15 (m, 2H) ; 1,8-1,3 (m, 5H).

4.4. 2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 4-nitro-fenilo

A una disolucion de 5g (16,7 mmoles) de 2-[6'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilamina,
preparada en la etapa 4.3., de 4,32 g (33,40 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina y de 0,10 g (0,84 mmoles) de N,N-
dimetilaminopiridina en 80 ml de diclorometano, enfriada a aproximadamente 0°C, se afiaden en pequefas partes
3,7 g (18,37 mmoles) de cloroformiato de 4-nitrofenilo. Se continua la agitacion a 0°C durante 1 hora y a temperatura
ambiente durante 2 horas.
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Se afiade agua al medio de reaccion, se separa la fase acuosa, se extrae varias veces con diclorometano, se lavan
las fases organicas reunidas con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de
sodio y se concentra el filtrado bajo presion reducida.

Después de cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 98/2 de diclorometano y de metanol, se
obtienen 4,6 g de producto puro en forma de polvo blanco.

PF(°C) : 138-142°C
4.5. 2,2,2-Trifluoro-1-tiazol-2-il-etanol

A una disolucién de 2 g (17,68 mmoles) de tiazol-2-carboxaldehido, de 0,88 ml (0,88 mmoles) de una disolucién 1M
de fluoruro de tetrabutilamonio en THF, en 88 ml de THF, se afaden lentamente a aproximadamente 0° (bafio de
hielo) 2,7 g (19,44 mmoles) de ftrifluorometiltrimetilsilano (TMS-CF3). Se continda la agitaciéon a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiaden al medio de reaccion 25 ml de una disolucién acuosa de acido clorhidrico 1N y
de acetato de etilo. Se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con acetato de etilo, se lavan sucesivamente las
fases organicas reunidas con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y una disolucion acuosa
saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. Después de evaporar el disolvente, el resto obtenido
se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 98/2 de diclorometano y de metanol.

Se obtienen 2,33 g de producto en forma de sdlido beige.

PF(°C) : 90-92°C 4.6. (+/-)-2-[6"-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato  de
2,2,2-trifluoro-1-tiazol-2-iletilo

Se calienta a 80°C durante 12 horas, una disolucion de 0,465 g (1 mmol) de 2-[6'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 4-nitro-fenilo, preparado en la etapa 4.4. , de 0,19 g (1,5 mmoles) de
N,N-diisopropiletilamina, de 0,006 g (0,05 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina y de 0,20 g (1,1 mmoles) de
2,2,2-trifluoro-1-tiazol-2-il-etanol, obtenido en la etapa 4.5., en 5 ml de 1,2-dicloroetano.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente, se separa el insoluble por filtracion y se concentra el filtrado bajo
presion reducida. Se recoge el resto con diclorometano y agua, se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con
diclorometano, se lavan sucesivamente las fases organicas reunidas con una disolucion acuosa de sosa 1N y una
disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. Después de evaporar el
disolvente, se purifica el resto obtenido por cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 98/2 de
diclorometano y de metanol.

Se obtienen asi 0,23 g de producto puro en forma de polvo blanco.
LC-MS : M+H = 509
PF(°C) : 121-123°C

RMN de "H (DMSO) & (ppm) : 8,1 (m, 3H) ; 7,95 (m, 2H) ; 7,6 (t, 1H) ; 7,3 (t, 2H) ; 7,20 (d, 1H); 6,80 (d, 1H); 6,60 (m,
1H) ; 4,40 (d ancho, 2H); 3,1 (m, 2H); 2,8 (m, 2H) ; 1,75 (d ancho, 2H); 1,55 (m, 1H) ; 1,4 (m, 2H) ; 1,1 (m, 2H).

Ejemplo 5 (Compuesto N° 52)

(+/-)-2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-tiazol-4-
iletilo

5.1. 2,2,2-Trifluoro-1-tiazol-4-il-etanol

Se procede segun el método descrito en el ejemplo 4 (etapa 4.5.). A partir de 1 g (8,84 mmoles) de tiazol-4-
carboxaldehido, de 0,10 ml (0,10 mmoles) de una disolucién de fluoruro de tetrabutilamonio 1M en THF, de 1,38 g
(9,72 mmoles) de trifluorometiltrimetilsilano (TMS-CF3), y después de cromatografia en gel de silice eluyendo con
una mezcla 98/2 de diclorometano y de metanol, se obtienen 0,54 g de producto puro en forma de aceite incoloro.

5.2. (+/-)-2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-tiazol-4-iletilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 4 (etapa 4.6.). A partir de 0,183 g (1 mmol) de 2-[6'-
(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 4-nitro-fenilo, descrito en el ejemplo 4 (etapa
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4.4.), de 0,19 g (1,5 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina, de 0,006 g (0,05 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina, de
0,51 g (1,1 mmoles) de 2,2,2-trifluoro-1-tiazol-4-il-etanol, obtenido en la etapa 5.1., y después de cromatografia en
gel de silice eluyendo con una mezcla 40/60 de acetato de etilo y de ciclohexano, seguido de una cristalizacion en
una mezcla de dietiléter y de hexano, se obtienen 0,240 g de producto puro en forma de polvo blanco.

LC-MS : M+H = 509

PF(°C) : 79-83°C

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 9,2 (s, 1H) ; 8,1 (dd, 2H); 8 (s, 1H) ; 7,85 (t ancho, 1H); 7,6 (dd, 1H); 7,35 (t, 2H) ; 7,15
(d, 1H); 6,80 (d, 1H) ; 6,45 (m, 1H) ; 4,40 (d ancho, 2H); 3,15 (m, 2H) ; 2,8 (m, 2H) ; 1,75 (d ancho, 2H); 1,55 (m, 1H)
; 1,4 (m, 2H) ; 1,1 (m, 2H).

Ejemplo 6 (Compuesto N°55)

(+/-)-2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-tiazol-5-
iletilo

2

o

NN 0 CF,
~H \N/>

6.1. 2,2,2-Trifluoro-1-tiazol-5-il-etanol

Se procede segun el método descrito en el ejemplo 4 (etapa 4.5.). A partir de 2 g (17,68 mmoles) de tiazol-5-
carboxaldehido, de 0,88 ml (0,88 mmoles) de una disolucién de fluoruro de tetrabutilamonio 1M en THF, de 2,765 g
(19,44 mmoles) de trifluorometiltrimetilsilano (TMS-CF3), y después de cromatografia en gel de silice eluyendo con
una mezcla 98/2 de diclorometano y de metanol, se obtienen 2,23 g de producto puro en forma de aceite incoloro.

6.2. (+/-)-2-[6'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-tiazol-5-iletilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 4 (etapa 4.6.). A partir de 0,464 g (1 mmol) de 2-[6'-
(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de 4-nitro-fenilo, descrito en el ejemplo 4 (etapa
4.4)), de 0,19 g (1,5 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina, de 0,006 g (0,05 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina, de
0,201 g (1,1 mmoles) de 2,2,2-trifluoro-1-tiazol-5-il-etanol, obtenido en la etapa 6.1., y después de cromatografia en
gel de silice eluyendo con una mezcla 98/2 de diclorometano y de metanol, se obtienen 0,240 g de producto puro en
forma de goma.

LC-MS : M+H = 509

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 9,3 (s, 1H) ; 8,2 (s, 1H) ; 8,1 (dd, 2H); 7,85 (t ancho, 1H); 7,6 (dd, 1H); 7,25 (dd, 2H);
7,15 (d, 1H); 6,90 (m, 1H); 6,80 (d, 1H) ; 4,40 (d ancho, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,8 (m, 2H) ; 1,75 (d ancho, 2H); 1,55 (m,
1H); 1,4 (m, 2H) ; 1,1 (m, 2H).

Ejemplo 7 (Compuesto N°106)

(+/-)-2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-tiazol-2-iletilo
NS
UL

3
N
o)

7.1. Metanosulfonato de 2-[1-(6-cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]-etilo

Ci

A una disolucion de 4 g (13,76 mmoles) de 2-[1-(6-Cloroquinolin-2-il)-piperidin-4-il]-etanol (W02004/099176), de
3,55 g (27,51 mmoles) de diisopropiletilamina y de 0,84 g (6,88 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina en 30 ml de
diclorometano, enfriada a aproximadamente 0°C, se afiade gota a gota, bajo atmdsfera inerte, una disolucién de
2,36 g (20,63 mmoles) de cloruro de mesilo en 3 ml de diclorometano. Se continta la agitaciéon a 0°C durante dos
horas y a temperatura ambiente durante una hora.

Se afiade agua al medio de reaccion, se separa la fase acuosa, se extrae varias veces con diclorometano, se lavan
las fases organicas reunidas con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de
sodio y se concentra el filtrado bajo presion reducida.
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Se obtienen asi 5,1 g de producto en forma de aceite utilizado tal cual en la etapa siguiente.
7.2. 2-[4-(2-Azido-etil)-piperidin-1-il]-6-cloro-quinolina

Se lleva a reflujo durante 4 horas, bajo atmdsfera inerte, una disolucién de 5 g (13,55 mmoles) de metanosulfonato
de 2-[1-(6-cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]-etilo, preparado en la etapa 7.1. y de 1,76 g (27,11 mmoles) de
nitrogenuro de sodio en 30 ml de N,N-dimetilformamida.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente y se concentra bajo presién reducida. Se recoge el resto con
diclorometano y agua, se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con diclorometano, se lavan las fases
organicas reunidas con una disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio.
Después de evaporar el disolvente, se obtienen 3,8 g de producto en forma de aceite utilizado tal cual en la etapa
siguiente.

7.3. 2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]-etilamina

A una disolucion de 3,5 g (11,08 mmoles) de 2-[4-(2-azido-etil)-piperidin-1-il]-6-cloro-quinolina, obtenida en la etapa
7.2. en 100 ml de THF/Agua (1/1), se afiaden en pequefias partes, a temperatura ambiente, 4,36 g (16,62 mmoles)
de trifenilfosfina. Se continla la agitacion a temperatura ambiente durante diez horas.

Se concentra bajo presion reducida. Se afiade acetato de etilo, se separa la fase acuosa, se extrae tres veces con
acetato de etilo, se lavan las fases organicas reunidas con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se
secan sobre sulfato de sodio y se concentra el filtrado bajo presion reducida. Después de cromatografia en gel de
silice eluyendo con una mezcla 90/10/1 de diclorometano, de metanol y de amoniaco al 28%, se obtienen 1,77 g de
producto puro en forma de aceite que cristaliza a temperatura ambiente.

PF (°C) : 68-70°C

RMN 'H (CDCl3) & (ppm): 7,7 (d, 1H) ; 7,5 (m, 2H) ; 7,35 (m, 1H) ; 6,95 (d, 1H) ; 4,45 (d ancho, 2H); 2,9 (td ancho,
2H); 2,7 (t, 2H) ; 1,7 (m, 2H); 1,6-1,1 (m, 5H).

7.4. 2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]-etil}-carbamato de 4-nitro-fenilo

Se procede segun el método descrito en el ejemplo 4 (etapa 4.4.). A partir de 59 (17,25 mmoles) de 2-[1-(6-
cloroquinolin-2-il)-piperidin-4-il]-etilamina, preparada en la etapa 7.3., de 3,825 g (18,98 mmoles) de cloroformiato de
4-nitrofenilo, de 4,46 g (34,51 mmoles) de N,N-diisopropiletiamina, de 0,105 g (0,86 mmoles) de N,N-
dimetilaminopiridina, y después de trituracion en una mezcla de diisopropiléter y de hexano, se obtienen 7,8 g de
producto puro en forma de polvo blanco.

PF(°C) : 80-84°C

7.5. (+/-)-2-[1-(6-Cloro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]-etilcarbamato de 2,2,2-trifluoro-1-tiazol-2-iletilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 4 (etapa 4.6.). A partir de 0,455 g (1 mmol) de 2-[1-
(6-cloroquinolin-2-il)-piperidin-4-il]-etil}-carbamato de 4-nitrofenilo, obtenido en la etapa 7.4., de 0,19 g (1,5 mmoles)
de N,N-diisopropiletilamina, de 0,006 g (0,05 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina, de 0,201 g (1,1 mmoles) de
2,2,2-trifluoro-1-tiazol-2-il-etanol, descrito en el ejemplo 5 (etapa 5.5.), y después de cromatografia en gel de silice

eluyendo con una mezcla 98/2 de diclorometano y de metanol, seguido de una cristalizacién en una mezcla de
dietiléter y de hexano, se obtienen 0,3 g de producto puro en forma de polvo blanco.

LC-MS : M+H = 499
PF(°C): 114-116°C

RMN de "H (DMSO) & (ppm) : 8,1 (t, 1H) ; 8 (m, 2H) ; 7,8 (s, 1H) ; 7,5 (m, 3H) ; 7,30 (d, 1H) ; 6,60 (m, 1H) ; 4,55 (d
ancho, 2H); 3,15 (m, 2H) ; 2,9 (m, 2H); 1,8 (d ancho, 2H); 1,55 (m, 1H) ; 1,4 (m, 2H); 1,1 (m, 2H).

Ejemplo 8 (Compuesto N° 38)
2-[5'-(4-Etoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

\/O

4

N" N o
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8.1. 2-(5'-Bromo-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il)-etilcarbamato de terc-butilo

En un autoclave, se introducen 10,37 g (43,80 mmoles) de 2,5-dibromopiridina, 10 g (43,80 mmoles) de 2-piperidin-
4-il-etilcarbamato de terc-butilo y 6,05 g (43,8 mmoles) de carbonato de potasio. Se calienta a 130°C durante 12
horas.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente y se recoge la mezcla de reaccién con cloroformo y una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con cloroformo, se
lavan las fases organicas reunidas con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato
de sodio y se concentra el filtrado bajo presidon reducida. Después de cromatografia en gel de silice eluyendo con
una mezcla 95/5 de diclorometano y de metanol, se obtienen 6,9 g de producto puro en forma de polvo blanco.

PF(°C): 108-110°C
8.2. 2-(5'-Bromo-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-etilamina

A una disolucién de 6,9 g (17,95 mmoles) de 2-(5'-bromo-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4-il)-etilcarbamato de
terc-butilo, obtenido en la etapa 8.1., en 100 ml de diclorometano, enfriada con un bafio de hielo/agua, se afiaden
lentamente 20,47 g (179,54 mmoles) de acido trifluoroacético. Se continta la agitacion a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se vierte la mezcla de reaccidon en una mezcla de agua helada y de amoniaco al 28 %. Se
decanta, se extrae dos veces la fase acuosa con diclorometano, se lavan las fases orgénicas reunidas con una
disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion
reducida.

Se obtienen 4,9 g de producto en forma de aceite, que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.
8.3. 2-(5'-Bromo-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 1 (etapa 1.4.). A partir de 4,3 g (15,13 mmoles) de 2-
(5'-bromo-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il)-etilamina, obtenida en la etapa 8.2., de 4,66 g (16,64 mmoles) de
(4-nitro-fenil)-carbonato de tiazol-2-iimetilo (EP486948A2), de 2,93 g (22,70 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina, de
0,09 g (0,76 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina, y después de cromatografia en gel de silice eluyendo con una
mezcla 20/80 de acetato de etilo y de ciclohexano, se obtienen 2,6 g de producto puro en forma de polvo blanco.

8.4. 2-[5'-(4-Etoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo

Bajo atmdsfera inerte, se introducen 0,425 g (1 mmol) de 2-(5'-bromo-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-4-il)-
etilcarbamato de tiazol-2-ilmetilo, obtenido en la etapa 8.3., 0,2 g (1,2 mmoles) de acido 4-etoxifenilboroénico, 0,977 g
(3 mmoles) de carbonato de cesio en suspensiéon en 5 ml de una mezcla 9/1 de tetrahidrofurano y de agua. Se
afiaden 0,082 g (0,1 mmoles) de PdCl.dppf.CH.Cl,. Se calienta a aproximadamente 75°C durante 12 horas.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente, se separan las sales por filtracién sobre celite, se recoge el filtrado con
acetato de etilo y agua, se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con acetato de etilo, se lavan las fases
organicas reunidas con una disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio.
Después de evaporar el disolvente, el resto obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con una
mezcla 98/2 de diclorometano y de metanol. El sélido obtenido se recristaliza en isopropanol.

Se obtienen 0,39 g de producto en forma de polvo blanco.

LC-MS : M+H = 467

PF(°C) : 1567-159°C

RMN de "H (DMSO) & (ppm) : 8,40 (s, 1H) ; 7,85 (d, 1H) ; 7,75 (m, 2H) ; 7,55 (d, 2H) ; 7,45 (t, 1H); 7 (d, 2H); 6,9 (d,
1H) ; 5,30 (s, 2H); 4,30 (d ancho, 2H); 4,1 (q, 2H) ; 3,1 (m, 2H); 2,8 (t, 2H); 1,8 (d, 2H) ; 1,7 (m, 1H) ; 1,4 (m, 2H) ; 1,3
(t, 3H); 1,1 (m, 2H).

Ejemplo 9 (Compuesto N°117)

2-[1-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]-etilcarbamato de tiazol-5-ilmetilo

F Z

SNTON o
O\/\HJLO/\E}

9.1. 4-[2-(4-Nitro-fenoxicarbonilamino)-etil]-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Se procede segun el modo de operacién descrito en el ejemplo 1 (etapa 1.4.). A partir de 5 g (21,90 mmoles) de 4-
(2-amino-etil)-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo, de 4,63 g (23 mmoles) de cloroformiato de 4-nitro-fenilo, de
5,66 g (43,80 mmoles) de diisopropiletilamina y de 0,134 g (1,09 mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina, se obtienen
8,6 g de producto en forma de aceite utilizado tal cual en la etapa siguiente.

9.2. 4-[2-(Tiazol-5-ilmetoxicarbonilamino)-etil]-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se procede segun el modo de operacion descrito en el ejemplo 4 (etapa 4.6.). A partir de 8,6 g (21,86 mmoles) de 4-
[2-(4-nitro-fenoxicarbonilamino)-etil]-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo, obtenido en la etapa 9.1., de 2,77 g
(24,04 mmoles) de tiazol-2-il-metanol, de 5,65 g (43,72 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina y de 0,134 g (1,09
mmoles) de N,N-dimetilaminopiridina, se obtienen 3,6 g de producto en forma de aceite utilizado tal cual en la etapa
siguiente.

9.3. Hidrocloruro de 2-piperidin-4-il-etilcarbamato de tiazol-5-iimetilo

A una disolucion de 3,6 g (9,74 mmoles) de 4-[2-(tiazol-5-ilmetoxicarbonilamino)-etil]-piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo, obtenido en la etapa 9.2., en 97 ml de dietiléter, enfriada con un bafio de hielo/agua, se afiaden lentamente 40
ml (160 mmoles) de una disoluciéon de acido clorhidrico 4N en dioxano. Se continGa la agitacion a temperatura
ambiente durante 12 horas.

Después de evaporar bajo presion reducida, se obtienen 2,4 g de producto en forma de hidrocloruro utilizado tal cual
en la etapa siguiente.

9.4. 2-[1-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-piperidin-4-il]-etilcarbamato de tiazol-5-iimetilo

En un tubo sellado, se introducen 0,09 g (0,39 mmoles) de 2-bromo-6-fluoro-quinolina, 0,1 g (0,33 mmoles) de
hidrocloruro de 2-piperidin-4-il-etilcarbamato de tiazol-5-ilmetilo, obtenido en la etapa 9.3. y 0,2 ml (1,14 mmoles) de
N,N-diisopropiletilamina. Se calienta a 100°C durante 12 horas.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente y se recoge la mezcla de reaccion con diclorometano y una disolucion
acuosa saturada de cloruro de amonio. Se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con diclorometano, se lavan
las fases organicas reunidas con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de
sodio y se concentra el filtrado bajo presién reducida. Después de cromatografia en gel de silice eluyendo con una
mezcla 95/5 de diclorometano y de metanol, se obtienen 0,039 g de producto puro en forma de polvo blanco.

LC-MS : M+H =415

PF(°C) : 100-102°C

RMN de 'H (DMSO) & (ppm) : 9,1 (s, 1H) ; 8 (d, 1H) ; 7,9 (s, 1H) ; 7,7 (m, 1H) ; 7,60 (dd, 1H); 7,5 (m, 1H) ; 7,30 (m,
2H); 5,3 (s, 2H) ; 4,50 (d ancho, 2H); 3,10 (m, 2H) ; 2,85 (t, 2H); 1,9 (d ancho, 2H); 1,60 (m, 1H) ; 1,4 (m, 2H) ; 1,1
(m, 2H).

La tabla 1 siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos compuestos segun la
invencion. En esta tabla:

. en la columna « base o sal », « base » representa un compuesto en forma de base libre, « CF3COOH »
representa un compuesto en forma de trifluoroacetato, « HCl » representa un compuesto en forma de
hidrocloruro ;

° en la columna « A », « 1 » corresponde a un —CHaz-, « 2 » corresponde a un —CH»>-CHp- ;

. todos los compuestos que contienen un carbono asimétrico estan en forma de mezcla racémica.
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Los compuestos de la invencion han sido objeto de ensayos farmacoldgicos que permiten determinar su efecto
inhibidor de la enzima FAAH (Fatty Acid Amido Hydrolase).

La actividad inhibidora se puso de manlflesto en un ensayo radioenzimatico basado en la medida del producto de
hidrélisis de la anandamida [etanolamina 1-°H] por la FAAH (Life Sciences (1.995), 56, 1.999-2.005 y Journal of
Biochemical and Biophysical Methods (2.004), 60 (2), 171-177). Asi, se extirpan los cerebros de ratén (menos el
cerebelo) y se conservan a -80°C. Los homogenados de membrana se preparan extemporaneamente por
homogeneizacion de los tejidos mediante un aparato Precellys® en el tampén de reaccion (Tris-HCI 10 mM pH=8,
NaCl 150 mM y acido etilen-diamino-tetraacético (AEDT) 1 mM). La reaccion enzimatica se realiza en placas de
filtracion Multiscreen 96pocillos en un volumen final de 70pul. El tampon de reaccion enriquecido con albumina de
suero bovino sin acidos grasos (BSA 1 mg/ml) se utiliza para la reacciéon enzimatica, la dilucién de los compuestos y
de la anandamida [etanolamina 1- H] Se afaden sucesivamente a los pocillos, tampdn de reacciéon que contiene
BSA (43ul/pocillo), los compuestos diluidos ensayados a diferentes concentraciones (7ul/pocillo que contiene 1% de
DMSO) y la preparacién de membrana (10pl/pocillo es decir 200 ug de tejido por ensayo). Después de 20 minutos
de preincubacion de los compuestos con la enzima a 25°C, la reaccién se inicia por la adicién de anandamida
[etanolamina 1 3H] (actividad especifica de 15-20 Ci/mmol) diluida con anandamida fria (10 pl/pozo, concentracion
final 10 uM, 0,01 pCi por ensayo). Después de 20 minutos de incubacion a 25°C, se detiene la reaccion enzimatica
por adicion de una disolucion de carbon activo 5 M preparada en un tampén de NaCl 1,5 M y HCI 0, 5 M (50 pl/pozo).
La mezcla se agita 10 minutos, después se recupera la fase acuosa que contiene la etanolamina [1- H] por filtraciéon
a vacio y se cuenta por centelleo liquido.

En estas condiciones, los compuestos mas activos de la invencion presentan Clsp (concentracion que inhibe el 50 %
de la actividad enzimatica control de la FAAH) comprendidas entre 0,001 y 1 uM, por ejemplo los compuestos n°28 y
30 tienen Clsg respectivas de 0,003 y 0,007 pM.

Parece, por lo tanto, que los compuestos segun la invencién poseen una actividad inhibidora de la enzima FAAH.
La actividad in vivo de los compuestos de la invencion se ha evaluado en un ensayo de analgesia.

Asi, la administracion intraperitoneal (i.p.) de PBQ (fenilbenzoquinona, 2 mg/kg en una disolucién de cloruro de sodio
al 0,9 % que contiene 5 % de etanol) a ratas macho OF1 de 25 a 30 g, provoca estiramientos abdominales, 30
torsiones o contracciones de media durante el periodo de 5 a 15 minutos después de la inyeccidon. Los compuestos
ensayados se administran por via oral (p.o.) o por via intraperitoneal (i.p.) en suspensién en Tween 80 al 0,5 %, 60
minutos 6 120 minutos antes de la administracion de la PBQ. En estas condiciones, los compuestos mas potentes
de la invencién reducen de 35 a 80 % el nimero de estiramientos inducidos por la PBQ, en un intervalo de dosis
comprendido entre 1 y 30 mg/kg. Por ejemplo, los compuestos n° 28 y n° 30 de la tabla reducen, respectivamente,
en 33% y 80% el numero de estiramientos inducidos por PBQ, a la dosis 30 mg/kg p.o. a 120 minutos.

La enzima FAAH (Chemistry and Physics of Lipids, (2000), 108, 107-121) cataliza la hidrdlisis de los derivados
endégenos de amidas y de ésteres de diferentes acidos grasos, tales como N-araquidonoiletanolamina
(anandamida), N-palmitoil-etanolamina, N-oleoiletanolamina, oleamida & 2-araquidonoilglicerol. Estos derivados
ejercen diferentes actividades farmacoldgicas interaccionando, entre otros, con los receptores cannabinoides y
vanilloides.

Los compuestos de la invencion bloquean esta via de degradacion y aumentan el nivel tisular de estas sustancias
endogenas. A este respecto, se pueden utilizar en la prevencion y el tratamiento de las patologias en las que estan
implicados los cannabinoides endégenos y/o cualesquiera otros sustratos metabolizados por la enzima FAAH. Por
ejemplo, se pueden citar las enfermedades y las afecciones siguientes : el dolor, principalmente los dolores agudos
0 cronicos de tipo neurégeno: migrafa, dolores neuropaticos incluyendo las formas asociadas a los virus del herpes
y a la diabetes y a la quimioterapia, dolores agudos o crénicos asociados con las enfermedades inflamatorias :
artritis, artritis reumatoide, artrosis, espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad de Crohn, sindrome del colon irritable,
dolores agudos o crénicos periféricos, vértigos, vomitos, nauseas en particular las derivadas de una quimioterapia,
trastornos del comportamiento alimentario, en particular anorexias y caquexias de varias naturalezas, patologias
neuroldgicas y psiquiatricas: temblores, discinesias, distonias, espasticidad, comportamientos compulsivos y
obsesivos, sindrome de Tourette, todas las formas de depresion y ansiedad de cualquier naturaleza y origen,
trastornos del humor, psicosis, enfermedades neurodegenerativas agudas y cronicas: enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, corea de Huntington, lesiones asociadas con la isquemia cerebral y con
los traumatismos craneales y medulares, epilepsia, trastornos del suefio incluyendo apneas del suefio,
enfermedades cardiovasculares, en particular hipertensién, arritmias cardiacas, arterioesclerosis, crisis cardiaca,
isquemias cardiacas, isquemia renal, tumores malignos: tumores benignos de la piel, papilomas y tumores
cerebrales, tumores de la prostata, tumores cerebrales (glioblastomas, meduloepiteliomas, meduloblastomas,
neuroblastomas, tumores de origen embrionario, astrocitomas, astroblastomas, ependiomas, oligodendrogliomas,
tumor del plexo, neuroepiteliomas, tumor de la epifisis, ependimoblastomas, meningiomas malignos, sarcomatosis,
melanomas malignos, schwennomas), trastornos del sistema inmunitario, principalmente enfermedades
autoinmunitarias: psoriasis, lupus eritematoso, enfermedades del tejido conjuntivo o conectivitis, sindrome de
Sjogrer, espondilartritis anquilosante, espondilartritis no diferenciada, enfermedad de Behcet, anemias autoinmunes
hemoliticas, esclerosis en placas, esclerosis lateral amiotrofica, amilosis, rechazo de implantes, enfermedades que
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afectan a la linea plasmocitaria, enfermedades alérgicas: hipersensibilidad inmediata o retardada, rinitis o
conjuntivitis alérgicas, dermatitis de contacto, enfermedades infecciosas parasitarias, viricas o bacterianas: SIDA,
meningitis, enfermedades inflamatorias, principalmente enfermedades articulares: artritis, artritis reumatoide, artrosis,
espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad de Crohn, sindrome del colon irritable, osteoporosis, afecciones oculares:
hipertension ocular, glaucoma, afecciones pulmonares : enfermedades de las vias respiratorias, broncoespasmos,
tos, asma, bronquitis crénica, obstrucciébn cronica de las vias respiratorias, enfisema, enfermedades
gastrointestinales : sindrome del colon irritable, trastornos inflamatorios intestinales, Ulceras, diarreas, incontinencia
urinaria e inflamacion vesical.

La utilizacion de los compuestos segun la invencion, en el estado de base, de sal de adicién a un acido, de hidrato o
de solvato farmacéuticamente aceptable, para la preparacion de un medicamento destinado a tratar las patologias
mencionadas anteriormente forma parte integrante de la invencion.

La invencién tiene igualmente por objeto los medicamentos que comprenden un compuesto de férmula (I) o una sal
de adicion a un acido o incluso un hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula (I).
Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, principalmente en el tratamiento de las patologias
mencionadas anteriormente.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen, como
principio activo, al menos un compuesto segun la invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una
dosis eficaz de un compuesto segun la invencidon o una sal de adicién a un acido o un hidrato o un solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto y opcionalmente uno o varios excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Dichos excipientes se eligen segun la forma farmacéutica y el modo de administracion deseado, entre los
excipientes habituales que son conocidos por el experto en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para la administracion oral, sublingual, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, tdpica, local, intratecal, intranasal, transdérmica, pulmonar, ocular o rectal, el principio
activo de formula (1) anterior o su sal de adiciéon a un acido, solvato o hidrato opcional, puede administrarse en forma
unitaria de administracion, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y a los seres humanos
para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o enfermedades anteriores.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas por via oral, tales como comprimidos,
capsulas blandas o duras, polvos, granulos, chicles y disoluciones o suspensiones orales, las formas de
administracion sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacion, las formas de administracion
subcutanea, intramuscular o intravenosa, y las formas de administracion rectal o vaginal. Para la aplicacion topica,
se pueden utilizar los compuestos segun la invencion en cremas, pomadas o lociones.

A titulo de ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto segun la invencién en forma de
comprimido puede comprender los componentes siguientes:

Compuesto segun la invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sédica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0mg

Dichas formas unitarias se dosifican para permitir una administraciéon diaria de 0,01 a 20 mg de principio activo por
kg de peso corporal, segun la forma galénica.

Se pueden dar casos particulares en los que son apropiadas dosificaciones mayores o menores, perteneciendo
igualmente dichas dosificaciones a la invencion. Segun la practica habitual, la dosificacién apropiada para cada
paciente es determinada por el médico segun el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.
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REIVINDICACIONES

1 Compuesto que responde a la formula (1)

o R
R, A\N)\O)\R"
N _

en la que

R representa un atomo de hidrégeno, de flior o un grupo hidroxilo, ciano, trifluorometilo, alquilo-C+., alcoxi-C1.s,
NReRg )

n representa un numero entero igual a 1, 2 6 3 y m representa un nimero entero igual a 1 6 2;
A representa un enlace covalente o un grupo alquileno-C1.g;
R1 representa un grupo Rs sustituido opcionalmente con uno o varios grupos Re y/o Ry ;

Rs representa un grupo elegido entre un fenilo, piridinilo, piridacinilo, pirimidinilo, piracinilo, triacinilo, naftalenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, ftalacinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo ;

Rs representa un atomo de halégeno, un grupo ciano, -CH,CN, nitro, hidroxilo, alquilo-C1.s, alcoxi-C1.s, tioalquilo-C1.s,
haloalquilo-C1., haloalcoxi-C1.s, halotioalquilo-C1., cicloalquilo-Cs.7, cicloalquilo-Cs.7-alquileno-C+.3,
cicloaIquiIo-Cs.7-(anuiIeno-C1.3)-0-, NRSRQ, NRBCORQ, NReCOzRg, NRBSOZRQ, NRsSOzNReRg, CORs, COst,
CONRng, SOst, SOZNRSRQ (o] —O-(alquileno C1.3)-O- )

Rz representa un grupo elegido entre un furanilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxadiazol, tiadiazol, fenilo, piridinilo, piridacinilo, pirimidinilo, piracinilo, triazina, naftalenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, ftalacinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo, imidazopirimidinilo,
tienopirimidinilo, benzofuranilo, benzotienilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo,
bencisotiazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
pirazolopiridinilo, oxazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, feniloxi, benciloxi, pirimidinoxi; pudiendo estar
el o los grupos Ry sustituidos con uno o varios grupos Re idénticos o diferentes el uno del otro ;

R3 representa un atomo de hidrégeno, de fltor, un grupo alquilo-C+.6 0 un grupo trifluorometilo ;

R4 representa un tiazol sustituido opcionalmente con uno o varios sustituyentes elegidos entre un atomo de
halégeno, un grupo alquilo-C1.6, haloalquilo-C1., cicloalquilo-Cs.7, cicloalquilo-Cs.7-alquileno-C4.3, haloalcoxi-C1.s,
ciano, NRgRg, NRgCORy, NRsCO2Rg, NRsSO2Rg, NRgSO2NRgRg, CORs, CO2Rs, CONRgRg, SO2Rs, SO2NRsRy,
-O-(alquileno-C+.3)-O-, fenilo, feniloxi, benciloxi, piridinilo, piracinilo, piridacinilo, triacinilo o pirimidinilo; pudiendo estar
los grupos fenilo, feniloxi, piridinilo, piracinilo, piridacinilo, triacinilo y pirimidinilo sustituidos con uno o varios

sustituyentes elegidos entre un atomo de halégeno, un grupo ciano, nitro, alquilo-C1.s, alcoxi-C+., tioalquilo-C.,
haloalquilo-C+.6, haloalcoxi-C1.¢, halotioalquilo-C1.6, cicloalquilo-Cs.7, cicloalquilo-C3.7-alquileno-C1.3;

Rs y Rg representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1.,
o forman con el o los atomos a los que estan unidos,

en el caso de NRgRog, un ciclo elegido entre los ciclos azetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina,
azepina, oxazepina o piperacina, estando este ciclo sustituido opcionalmente con un grupo alquilo-C+.6 0 bencilo ;

en el caso de NRgCORy, un ciclo lactama; en el caso de NRsCOzRy, un ciclo oxazolidinona, oxazinona u
oxazepinona;

en el caso de NRsSO2Rg, un ciclo sultama ; en el caso de NRgSO.NRgRg, un ciclo diéxido de tiazolidina o diéxido de
tiadiazinano ;

en estado de base o de sal de adiciéon de un acido;

estando excluidos los compuestos siguientes:
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- 2-(3-{[2-(4-clorofenil)-4-metiltiazol-5-i[imetoxicarbonilamino}piperidin-1-il)benzoato de metilo ;
- acido 2-(3-{[2-(4-clorofenil)-4-metiltiazol-5-iljmetoxicarbonilamino}piperidin-1-il)benzoico ;
- 3-(3-{[2-(4-clorofenil)-4-metiltiazol-5-ijmetoxicarbonilamino}piperidin-1-il)benzoato de metilo ;
- acido 3-(3-{[2-(4-clorofenil)-4-metiltiazol-5-i]jmetoxicarbonilamino}piperidin-1-il)benzoico.

2. Compuesto de formula (1) segun la reivindicacién 1, caracterizado por que R representa un atomo de hidrégeno;
en forma de base o de sal de adicién a un acido.

3. Compuesto de férmula (1) segun la reivindicacién 1 6 2 caracterizado porque n representa un numero entero igual
a 1062y m representa un nimero entero igual a 2 ; en forma de base o de sal de adicién a un acido.

4. Compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 caracterizado porque A representa
un grupo alquileno-C1.s.; en forma de base o de sal de adicién a un acido.

5. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 caracterizado porque R4 representa
un grupo Rs sustituido opcionalmente con uno o varios grupos Re y/o Ry ;

Rs representa un grupo piridinilo o quinolinilo ;

Re representa un atomo de halégeno, un grupo ciano, -CH>CN, alquilo-C1., alcoxi-C1., haloalquilo-C+., cicloalquilo-
03_7, cicloalquiIo-Cg_y-anuiIeno-C1_3-O-, NRng, NRsCORg, NRsCOzRg, NRsSOzRg, CONRng, SOst (o] SOQNRng;

Rz representa un grupo elegido entre un tienilo, isoxazolilo, pirazolilo, fenilo, piridinilo, pirimidinilo, naftalenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, pudiendo estar el o los grupos R; sustituidos con uno o varios grupos R idénticos o
diferentes el uno del otro ;

Rs y Ry representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1.6, 0 forman
con el o los atomos a los que estan unidos un ciclo elegido entre los ciclos pirrolidina, piperidina, morfolina ; en forma
de base o de sal de adicién a un acido.

6. Compuesto de férmula () segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 caracterizado porque Rj3 representa
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C1. 0 un grupo trifluorometilo; en forma de base o de sal de adiciéon a un
acido.

7. Compuesto de formula (l) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque

R4 representa un tiazol sustituido opcionalmente con uno o varios sustituyentes elegidos entre un atomo de
halégeno, un grupo alquilo-C+, haloalquilo-C1.6, piridinilo, CONRgRge; Rs y Rg representan independientemente el
uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C+ ;

en forma de base o de sal de adicion a un acido.

8. Procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
que comprende la etapa que consiste en

hacer reaccionar una amina de formula general (l1),

R m
1~ A
NQ( “NH,
" R

2
(i

en la que A, Ry, Rz, my n son tales como se han definido en la formula general (l) segun la reivindicacion 1,

T
oJ\o)\R4
(I

en la que Z representa un atomo de hidrégeno o un grupo nitro, Rz y R4 son tales como se han definido en la férmula
general (I) segun la reivindicacion 1,

con un carbonato de formula general (l11)
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en presencia de una base, en un disolvente a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del disolvente.

9. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
que comprende la etapa que consiste en

hacer reaccionar una amina de férmula general (l1),

m

R1\N A

(n
en la que A, R1, Rz, my n son tales como se han definido en la férmula general (1) segun la reivindicacién 1,
con cloroformiato de fenilo o de 4-nitro-fenilo,
en presencia de una base, en un disolvente a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente,

para dar lugar al derivado carbamato de férmula general (1V),

z
(o] [ I
R m )J\
1~ A
Né( \u o]
n
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0))

en la que A, Ry, Rz, m y n son tales como se han definido en la férmula general (I) segun la reivindicacion 1,y Z
representa un atomo de hidrégeno o un grupo nitro ;

en transformar el derivado carbamato de férmula general (IV) asi obtenido en compuesto de férmula general (l), por
accion de un alcohol de formula general HOCHR3R4 (Illa), en la que Rs y R4 son tales como se han definido en la
férmula general (1) segun la reivindicacion 1,

en presencia de una base, en un disolvente a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del disolvente.

10.Compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el estado de base o de sal de
adicion a un acido farmacéuticamente aceptable, para su utilizacién como medicamento.

11. Composicion farmacéutica que contiene al menos un compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en el estado de base o de sal de adicién a un acido farmacéuticamente aceptable y
opcionalmente uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

12. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en forma de base
o de sal de adiciéon a un acido farmcéuticamente aceptable, para la preparaciéon de un medicamento destinado a
prevenir o tratar una patologia en la que estan implicados los cannabinoides enddgenos.

13. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el estado de
base o de sal de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable, para la preparacion de un medicamento destinado
a prevenir o a tratar los dolores agudos o cronicos, vértigos, vomitos, nauseas, trastornos del comportamiento
alimentario, patologias neurologicas y psiquiatricas, enfermedades neurodegenerativas agudas o crénicas, epilepsia,
trastornos del suefio, enfermedades cardiovasculares, isquemia renal, tumores malignos, trastornos del sistema
inmunitario, enfermedades alérgicas, enfermedades infecciosas parasitarias, viricas o bacterianas, enfermedades
inflamatorias, osteoporosis, afecciones oculares, afecciones pulmonares, enfermedades gastrointestinales o
incontinencia urinaria.
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